














































































































































































































desafio  para  abraçar  a  responsabilidade  de  materializar  esse  ímpeto  na  tese  aqui  produzida,  devo‐o  ao 
Professor  Doutor  Maximino  Correia  Leitão.  Ao  Professor  Doutor  Carlos  Sofia,  Director  do  Serviço  de 
Gastrenterologia do Centro e Hospitalar e Universitário de Coimbra, devo as condições para poder executar o 
projecto, não só em termos de composição logística e de organização da actividade assistencial, mas também 
pelo  empenho  e determinação pessoais  com  que  abordou  as  vicissitudes  que um  trabalho desta natureza 
acaba sempre por acarretar.  
O  interesse  pela  inovação  endoscópica,  nomeadamente  pela  endomicroscopia,  foi  suscitado  e 
encorajado  pelo  Professor  Doutor  Pedro  Figueiredo, meu  Orientador  do  Projecto  de  Doutoramento,  cuja 
formação académica e a extensa actividade científica têm um  indelével pendor endoscópico e  inovador. Foi 
através da  sua  intervenção e empenho que me  foi possível  realizar um estágio na Unidade de Endoscopia 
Digestiva  da  Johannes Gutenberg University Mainz,  dirigida  pelo  Professor Doutor Ralf  Kiesslich,  elemento 
basilar e central na consecução deste projecto. 
Devo o gosto pela doença  inflamatória  intestinal ao meu orientador de formação durante o  Internato 








A  escolha  do  tema,  nomeadamente  a  doença  inflamatória  intestinal  e  em  particular  a  sua 
heterogeneidade,  embora  influenciada  pelas  circunstâncias  anteriormente  mencionadas,  teve  origem  no 
reconhecimento prático de  se  tratar duma área em que muitas perguntas  importantes permanecem ainda 
sem as cabais respostas. A doença inflamatória intestinal caracteriza‐se pela inflamação crónica e intermitente 
do  tracto digestivo,  tem subjacente um componente auto‐imune, sem contudo se conhecer a sua etiologia. 
Trata‐se de uma doença  com  incidência crescente,  facto não alheio às modificações do estilo de vida,  cujo 
impacto  na  qualidade  de  vida  dos  doentes,  o  facto  de  eclodir  frequentemente  em  idade  jovem  e  de  ter 
associado um risco não despiciendo de neoplasia, a sublinham como um capítulo especialmente relevante e 
actual  na  área  da  Gastrenterologia.  Acresce  que  se  trata  duma  doença  caracterizada  por  uma  marcada 
18 
heterogeneidade que, mais do que reconhecer,  importa qualificar e estratificar, para adequar, tanto quanto 







Ao  Senhor  Professor  Doutor  Maximino  Correia  Leitão,  a  quem  devo,  desde  logo,  o  gosto  pela 
Gastrenterologia  por  ter  sido  seu  aluno  durante  o  curso  de  Medicina.  Depois,  já  durante  o  Internato 
Complementar de Gastrenterologia, devo‐lhe o apoio  incondicional, o estímulo permanente, a confiança que 
em mim depositou em múltiplas circunstâncias e o desafio para a carreira académica.  










incluídos neste  estudo, bem  como  a  compreensão  e  a  atenção que dispensou  ao projecto no  contexto da 
organização da actividade da Unidade de Endoscopia Digestiva. 
Ao  Dr.  Paulo  Andrade,  meu  orientador  de  formação  durante  o  Internato  Complementar  de 
Gastrenterologia,  e  também,  inevitavelmente,  à  Dra.  Manuela  Ferreira,  gostaria  de  expressar  a  minha 
profunda admiração pelo carácter intelectual e humano e de realçar a minha sincera gratidão pela partilha de 
experiências,  pela  disponibilidade  incondicional,  pelo  incentivo  permanente  e  pela  franca  amizade  a  que 
espero ter sabido corresponder.   




Ao  Senhor  Professor  Luis  Tomé,  reconheço  a  compreensão  manifestada  perante  as  dificuldades 
encontradas por quem  se propõe  levar a  termo uma  tarefa desta natureza, bem  como  lhe  fico grato pelas 
sugestões e conselhos que nunca regateou. 
Ao Centro de Gastrenterologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra, nas pessoas da 
Professora  Doutora  Maria  Manuel  Donato  e  do  Técnico  Carlos  Alberto,  agradeço  o  suporte  técnico, 
laboratorial  e,  tantas  vezes,  moral,  que  de  forma  gentil  e  abnegada  dedicaram  a  este  trabalho  desde  a 
primeira hora. 
Ao Serviço de Anatomia Patológica do Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra, em particular ao Dr. 
Mário Rui  Silva  e  à Dra. Maria Augusta Cipriano,  expresso o meu  reconhecimento  e  gratidão pelo  pronto, 
paciente  e  dedicado  trabalho  que  devotaram  à  vertente  anátomo‐patológica  do  projecto,  contributo 
verdadeiramente fulcral na concretização do mesmo. 
Ao Dr. Hermano Gouveia, Director da Unidade de Endoscopia Digestiva aquando da implementação do 
trabalho,  agradeço  a  agilidade  e  eficiência  com  que  nos  facultou  a  utilização  dos  recursos  da  respectiva 
Unidade.  
À  Dra.  Helena  Vasconcelos,  Directora  do  Serviço  de  Gastrenterologia  do  Centro  Hospitalar  Leiria‐
Pombal,  manifesto  a  minha  gratidão  pelo  empenho  pessoal  e  profícuo  no  recrutamento  de  doentes, 
atribuindo a este trabalho um importante carácter multicêntrico.  








agradecimento  pela  colaboração  que  prestaram,  de múltiplas  formas  e  em  variadas  ocasiões,  ao  longo  da 
realização deste trabalho.  







Enfermeiros  da Unidade  de  Endoscopia Digestiva,  pela  disponibilidade  e  eficiência manifestadas  durante  a 
realização dos longos a fastidiosos exames endoscópicos. 
Ao  Secretariado  Clínico  e,  muito  em  particular,  ao  Senhor  Alberto  Matias,  agradeço  o  suporte 
incondicional em todas as circunstâncias. 
A última palavra e, inevitavelmente, a mais importante, é para a minha família, muito em especial para 
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B  ‐ Verificar  se,  na  população  portuguesa,  as mutações  do  gene NOD2  são  um  factor  de  risco  para  colite 
ulcerosa (CU) e averiguar se existe alguma correlação genótipo‐fenótipo. 
C  ‐  Comparar  a  endomicroscopia  confocal  guiada  por  cromoendoscopia  (ECGC)  com  a  colonoscopia 









ECGC  (grupo A) ou CC  (grupo B). Excluíram‐se 17 doentes. No  grupo A  (n = 72)  as  lesões detectadas  após 



















naqueles que não  tinham mutação  (54,2%  vs.  29,6%,  p  =  0.018)  e,  entre  estes doentes,  a necessidade  de 
administração  endovenosa  foi mais  comum nos portadores do polimorfismo R702W  (90,0%  vs. 45,5%, p  = 
0,014).  Nos  doentes  internados  com  colite  grave,  a  refractariedade  à  corticoterapia  endovenosa  e  a 
consequente necessidade de terapêutica de resgate foi significativamente mais frequente nos portadores de 
mutação  (90,0%  vs. 38,1%, p = 0,004). A  taxa de  colectomia  foi  significativamente maior nos doentes  com 
mutação  (17,9%  vs.  4,1%,  p  =  0,015).  Não  se  identificaram  correlações  com  a  necessidade  de 
imunossupressores/imunomodeladores.  
C  ‐ Detectaram‐se  13 NIE,  todas de  baixo  grau, designadamente  7 no  grupo A  e  6 no  grupo B  (p  >  0,05),  




revelou: sensibilidade  (S) = 85,7%, especificidade  (E) = 97,9%, valor preditivo positivo  (VPP) = 75,0% e valor 
preditivo negativo (VPN) = 98,9%.    
D  ‐ Detectaram‐se 8 NIE em 7 doentes  (9,2%). A prevalência e o número de FCA  foram 60,5% e 2,4 ± 2,8, 
respectivamente. O número de  FCA associou‐se, de  forma  independente,  com o  risco de NIE  (odds  ratio = 
1,338;  intervalo de confiança a 95%: 1,030‐1,738). O número de FCA revelou boa calibração (área abaixo da 
receiver operating  characteristic  curve  = 0,829)  e boa  capacidade discriminativa  (p  = 0,205,  teste Hosmer–
Lemeshow)  na  predição  da  existência  de  NIE.  A  prevalência  de  NIE  nos  doentes  com  3  FCA  revelou‐se 









das  FPs.  Não  obstante,  os  doentes  com  FPs  portadores  de  mutação  NOD2  apresentam  pior  resposta  à 
antibioterapia.  
B ‐ As mutações NOD2 não aumentam o risco de CU mas associam‐se a um curso mais agressivo da doença, 




















































Seventeen  patients  were  excluded.  In  group  A  (n=72)  circumscribed  lesions  highlighted  by  pan‐
chromoendoscopy were evaluated by endomicroscopy and  targeted biopsy/polypectomy was performed.  In 










A  ‐ Of  the 203 patients, 60  (29.6%)  showed at  least one NOD2 mutation and 55  (27.1%) had history of PF. 
History  of  PF  was  identified  in  13  (21.7%)  patients  with  mutations  and  in  42  (29.4%)  patients  without 
mutations (p = 0.260). Mean age at diagnosis of first PF was similar in patients with/without NOD2 mutations 
(28.7 ± 9.8 vs. 29.7 ± 10.1 years, p = 0.758). Average time between disease onset and diagnosis of first PF was 
also similar  in  the  two groups  (4.6 ± 5.1 vs.   5.0 ± 5.9 years, p = 0.816). Response of PFs  to antibiotics was 
significantly higher in patients without NOD2 mutations (7.7% vs. 40.5%, p = 0.041). 






colectomy more  frequently  than non‐carriers  (17.9% vs. 4.1%. p = 0.015). No correlation with  the need  for 
immunosuppressants/immunomodulators was found. 
C  ‐  Thirteen  IN,  all  low  grade, were  detected:  7  IN  in  group  A  and  6  in  group  B  (p  >  0.05),  distributed, 
respectively, by 6 and 4 patients (p > 0.05). Significantly, more biopsies were performed in group B (4.7  4.9 
vs. 36.0  6.2, p < 0.001), and  the per‐biopsy yield of  IN was higher  in group A  (1/48 vs. 1/438, p < 0.001). 
Examination time was 61.5  15.6 minutes  in group A and 40.7  8.7 minutes  in group B (p < 0.001). The  IN 
detection by endomicroscopy  revealed:  sensitivity  (SE) = 85.7%,  specificity  (SP) = 97.9%, positive predictive 
value (PPV) = 75.0%, and negative predictive value (NPV) = 98.9%. 
D ‐ Eight INs were detected in 7 (9.2%) patients. The ACF prevalence and mean number were 60.5% and 2.4 ± 
2.8,  respectively. The number of ACF was  independently associated with  the  risk of having  IN  (odds  ratio = 
1.338; 95% confidence interval 1.030‐1.738). ACF number revealed a good calibration (area under the receiver 
operating characteristic curve = 0.829) and discriminative ability (p = 0.205, Hosmer–Lemeshow test) for the 
prediction of synchronous  IN. Patients with 3 ACF had a significantly higher prevalence of  IN  than patients 
with  <3 ACF  (22.6%  vs.  0%,  p  =  0.001). Using  this  cut‐off  value,  the performance of ACF  in  predicting  the 
presence of  IN was as follows: SE = 100%, SP = 65.2%, PPV = 22.6%, and NPV = 100%. Age >40 years, family 











greater  need  of  steroids  in  the  first  year  after  diagnosis,  increased  incidence  of  intravenous‐steroid 
refractoriness and a higher colectomy rate. 
C  ‐ CGE does not  improve  the detection of  IN  in  the endoscopic screening of patients with  longstanding UC 
without PSC and/or history of IN. CGE takes longer than CC, but it decreases the number of biopsies performed 
and significantly increases the per biopsy yield of IN. Endomicroscopy is an accurate tool for IN detection.  























A doença  inflamatória  intestinal é uma patologia  crónica e  recidivante,  com  incidência  crescente, de 
etiologia  indeterminada mas com  indubitável componente auto‐imune, que envolve a  inflamação do  tracto 
digestivo.  É  representada,  essencialmente,  pela  doença  de  Crohn  e  pela  colite  ulcerosa,  cuja  principal 
característica  distintiva  diz  respeito  ao  local  de  atingimento  pela  doença:  qualquer  área  do  tubo  digestivo 
(desde a boca ao ânus) no caso da doença de Crohn e apenas o cólon e recto (na totalidade ou em parte) no 







realidade,  um  amplo  espectro  de  manifestações,  com  a  doença  de  Crohn  e  a  colite  ulcerosa  típicas  nos 
extremos opostos deste espectro, separadas por um vasto conjunto de formas de apresentação que se podem 
assemelhar  mais  a  uma  ou  a  outra  ou,  na  porção  intermédia  do  espectro,  partilhar  equitativamente 
características de ambas. 
A doença  inflamatória  intestinal assume‐se, assim,  como uma patologia heterogénea. O  seu  carácter 
variegado  ultrapassa  a  forma  de  apresentação  e  reflecte‐se,  igualmente,  na  evolução  da  doença,  nas 
potenciais  complicações,  nas  necessidades  terapêuticas  e  nas  respostas  aos  diferentes  tratamentos.  A 
percepção  dessa  heterogeneidade  e  a  compreensão  da  sua  importância  bem  como  das  suas  virtuais 
implicações e aplicações  inculcou o  interesse da comunidade científica nos últimos anos. A  investigação em 
curso  intenta  categorizar  os  doentes  em  diferentes  grupos  de  risco  para  determinados  eventos,  ou  seja, 
predizer a evolução da doença e, desse modo, utilizar, em conformidade, diferentes estratégias de prevenção, 
tratamento  ou  seguimento.  O  objectivo  é,  em  última  análise,  a  apropinquação  da  almejada  medicina 
personalizada, numa conduta diagnóstica e/ou  terapêutica em que o protagonismo deixa de estar restrito à 
doença  e  passa  a  ser  repartido  com  o  doente  que  dela  padece.  Este  tipo  de  abordagem  afigura‐se  como 















consulta  e  dada  a  natureza  e  componentes  das  diferentes  partes  da  tese,  são  colocadas  no  final  de  cada 






no  contexto  da  utilização  da  endomicroscopia  confocal,  desenvolveu‐se,  em  conjunto  com  uma  equipa  de 
engenharia,  um  trabalho  exploratório  do  potencial  da  aplicação  de  sistemas  computacionais  à  análise  das 
imagens obtidas. Na terceira parte abordam‐se os focos de criptas aberrantes como possíveis biomarcadores 
de  neoplasia  do  cólon,  uma  área  promissora  mas  pouco  explorada  no  âmbito  da  doença  inflamatória 
intestinal.  





































































1%  nos  países  industrializados  [3].  A  sua  patogénese  parece  envolver  uma  resposta  inflamatória/imune 
desregulada  dirigida  contra  a  flora  intestinal microbiana  em  doentes  geneticamente  predispostos  [4‐8].  A 





















1.2.  DADOS  EPIDEMIOLÓGICOS  E  CLÍNICOS  SUGESTIVOS  DA  PARTICIPAÇÃO  DA  GENÉTICA  NA 
SUSCEPTIBILIDADE PARA DII 
As  primeiras  suspeitas  duma  base  genética  para  a  DII  resultaram  da  constatação  da  existência  de 
agregação  familiar de casos, nomeadamente de que 2‐14% dos doentes com DC  tinham história  familiar da 






ao  da  população  geral)  e,  analogamente,  os  familiares  de  doentes  com  CU  têm  aumento  do  risco  de 
desenvolver DC (risco 2 vezes superior ao da população geral) [19].  
Os  estudos  envolvendo  gémeos, nomeadamente  a  concordância de  existência de doença  entre  eles, 
representam,  inegavelmente, o mais forte argumento epidemiológico a favor da participação da genética na 
etiopatogenia  da  DII  [20‐24].  Um  desses  trabalhos,  por  exemplo,  incluiu  80  gémeos  com  DII  e  detectou 
concordância de doença em gémeos monozigóticos da ordem dos 50% no caso da DC e dos 19% nas situações 
de CU [23].  
Os  dados  dos  dois  parágrafos  anteriores,  para  além  de  sustentarem  o  papel  da  genética  na 
susceptibilidade para DII, salientam também que esse papel é mais significativo na DC do que na CU.    
Outro  argumento  a  favor  da  intervenção  da  genética  na  origem  da  DII  resulta  da  existência  de 
antecipação genética,  isto é, o desenvolvimento de doença mais grave e mais precoce em descendentes de 
doentes com DII [17,25,26]. A título de exemplo, num estudo envolvendo 57 crianças com DC nascidas de pais 




num  estudo  envolvendo  72  famílias  com  pelo  menos  2  familiares  de  primeiro  grau  com  DC  [28].  Nesse 
trabalho, a  concordância  relativamente à  localização e  comportamento da doença  foi,  respectivamente, de 





Os  estudos  de  ligação  genética  (linkage)  baseiam‐se  no  princípio  de  que  se  o  locus  do  marcador 
(sequência conhecida de DNA) estiver na mesma região cromossómica do locus do gene associado à doença, 
então, a probabilidade de se segregarem em conjunto na meiose é elevada [33]. Este tipo de estudos é dirigido 
à  avaliação  de  uma  ou  várias  famílias  atingidas  por  uma  determinada  doença  [33].  Quando  se  consegue 
associar um marcador de DNA à transmissão da doença, significa que o gene incriminado terá uma localização 
próxima da do marcador [33].  
O  primeiro  estudo  de  ligação  genética  efectuado  na  DC  data  de  1996  e  identificou  um  locus  de 
susceptibilidade para a doença no cromossoma 16, resultado que viria a ser confirmado em vários trabalhos 
subsequentes [34‐41]. Em 2001, Hugot e col. e Ogura e col., simultânea e  independentemente, descobriram 




ligação  genética,  cujos  resultados  se  revelaram,  em  termos  globais,  desapontadores,  sendo  diminuto  o 




Outro  tipo de avaliação genética é  representado pelos estudos de genes  candidatos  [33]. Os genes a 
estudar  são  seleccionados  se  a  sua  função  biológica  sugerir  que  possam  estar  envolvidos  na  doença 
(candidatos  biológicos)  ou  caso  pertençam  a  uma  região  previamente  identificada  por  estudos  de  ligação 




Consortium  e  a  posterior  finalização  da  sua  anotação  em  2003,  representou  um  grande  contributo  para  o 
mapeamento de genes de susceptibilidade para várias doenças de hereditariedade complexa [33]. A ulterior 












o TNFSF15  como um  locus de  susceptibilidade para a doença  [52].  Seguiram‐se, entre 2006 e 2008,  vários 
trabalhos  semelhantes,  cada  um  incluindo  aproximadamente  500‐2000  doentes  com  DC  e  um  número 
semelhante de controlos, envolvendo a genotipagem de 100000‐600000 SNPs [53‐60].    
As associações genéticas identificadas nesses primeiros estudos GWAS desvendaram e/ou confirmaram 
vários processos biológicos  subjacentes  à DC. Merecem  destaque  as  associações  com os  genes ATG16L1  e 
IGRM que, pela primeira vez,  sugeriram a participação da autofagia na patogénese da DII  [6,53,57]. Outros 
genes, envolvidos na imunidade inata (TLR4, CARD9, IL23R, STAT3) ou na imunidade adaptativa (HLA, TNFSF15, 
IRF5,  PTPN22),  foram  também  implicados  [61].  Estes  estudos  GWAS  revelaram  ainda  a  existência  de 
sobreposição genética entre a DC e outras doenças imunomediadas. Cerca de 30% das variantes identificadas 
eram  partilhadas  pela  CU  e, mais  curioso,  50%  dos  loci  eram  compartilhados  com  pelo menos  uma  outra 








mundo  [33]. Entre 2008 e 2012 o  IIBDGC publicou  três meta‐análises de estudos GWAS. O primeiro desses 
trabalhos, datado de 2008, combinou dados de cerca de 13000 indivíduos procedentes de três estudos GWAS 
previamente publicados, permitindo identificar 21 novos loci de susceptibilidade para DC [64]. Seguiu‐se, dois 
anos  mais  tarde,  uma  meta‐análise  de  6  estudos  GWAS,  envolvendo  à  volta  de  50000  indivíduos  e 
identificando  30  novos  loci  associados  a  aumento  de  susceptibilidade  para  DC  [65].  A  meta‐análise  mais 
recente foi publicada em 2012, incluiu 75000 indivíduos e fixou o número total de loci de susceptibilidade para 
DII em 163, dos quais 30 são específicos da DC, 23 específicos da CU e os restantes 110 partilhados pelas duas 
patologias  [63].  Na  sequência  deste  trabalho,  a  DII  tornou‐se  a  doença  com  maior  número  de  loci  de 












Apesar  dos  importantes  e  fascinantes  avanços  no  conhecimento  da  base  genética  da  DII,  os  loci 




  Loci/genes  não  identificados  ‐ Apesar  da  importância  e  do  poder  estatístico  dos  estudos GWAS,  é 
preciso salientar que nesses trabalhos é feita a pesquisa de variantes genéticas relativamente comuns, 
nomeadamente de  SNPs  com  frequência  > 1% na população  geral  [33,71,72]. Deste modo, parte da 
hereditariedade  ainda  não  justificada  pode  estar  relacionada  com  variantes  genéticas  raras  ou 
desconhecidas [33,71,72].   
 Interacção genética ‐ Mais provável do que a existência de genes não  identificados é a possibilidade, 




e,  simultaneamente,  aconselha  a  olhar  com  reservas  algumas  das  conexões,  sobretudo  as  que  não 
auguraram replicação [5,73‐83]. O desenvolvimento e refinamento de programas e métodos de análise 
de associações múltiplas podem ser um poderoso auxiliar na elucidação desta trama genética [84].   
  Epigenética  e  as  interacções  entre  genética  e  ambiente  ‐ No  que  se  refere  às  interacções  entre  a 
genética e o ambiente, a primeira evidência da sua existência foi, necessariamente,  indirecta, ou seja, 
decorrente de dados epidemiológicos que demonstraram heterogeneidade geográfica na contribuição 
genética  para  a  susceptibilidade  da  DII  [85,86].  Recentemente,  os  factores  epigenéticos  foram 
aventados  como  potenciais  mediadores  dessas  interacções  [87].  A  epigenética  reporta‐se  a 
modificações da função genética herdadas mitoticamente e não decorrentes de alterações da sequência 










encontra  dependente  do  silenciamento  epigenético  do  locus  IFNG  [89].  Assim,  a  epigenética  pode 
desempenhar um papel central na patogénese da DII, mediando interacções entre elementos genéticos 
e  factores ambientais  tais  como o microbioma  intestinal e, dessa  forma, pode explicar uma parte da 
hereditariedade  dita  perdida  [87]. O  aprofundamento  do  conhecimento  dos  elementos  epigenéticos 












regulam  a  autofagia,  um  processo  inato  da  homeostase  que  permite  a  reciclagem  de  organelos  e 
contribui  para  a  remoção  intracelular  de microorganismos  [6,53,55,57,93,94].  Recentemente  o  gene 
NOD2/CARD15  também  foi  implicado  na  regulação  da  autofagia,  sugerindo  uma  estreita  correlação 
entre esta via e a imunidade inata [95,96]. Especificando, o produto do gene ATG16L1 é recrutado para 
a  membrana  plasmática  pelo  NOD2/CARD15,  onde  inicia  a  internalização  bacteriana  pelos 
autofagossomas [96].  
  Imunidade  adaptativa/adquirida  ‐  Genes  envolvidos  na  imunidade  adaptativa,  nomeadamente  na 
regulação das vias que envolvem a IL‐17 e a IL‐23, foram associados a aumento do risco de DII [54,69]. 
Nesse grupo  incluem‐se genes agremiados a aumento da susceptibilidade para DC e CU (IL23R,  IL12B, 







  Regulação  da  função  epitelial.  Diversos  genes  envolvidos  na  função  de  barreira  epitelial  foram 
especificamente associados com aumento da  susceptibilidade para CU e não para DC  (OCTN2, ECM1, 
CDH1, HNF4A, LAMB1 e GNA12) [68,98,99]. Destaque para o gene CDH1 que codifica a caderina E.  














do  sistema  imune  e/ou  de  perturbação  do  reconhecimento/processamento  de  bactérias  intracelulares 
enquanto a CU se assume, essencialmente, como uma doença de permeabilidade mucosa alterada [121]. Estas 
dissemelhanças  genéticas  e  a  respectiva  tradução  patogénica  representam  uma  potencial  e  atractiva 

















proporcionado  pelas  descobertas  genéticas  alimenta  a  esperança  do  desenvolvimento  de  terapêuticas 





personalizada  [123,127].  A  personalização  terapêutica  ambiciona  determinar  quais  os  doentes  com maior 
probabilidade  de  beneficiar  duma  certa  terapia  e,  analogamente,  identificar  aqueles  em  que  essa mesma 
terapêutica  tenha  maior  risco  de  se  revelar  ineficaz  ou  geradora  de  efeitos  adversos  [127].  Na  DII,  a 
cronicidade da patologia, o curso  imprevisível e potencialmente grave, associados à existência de  fármacos 
eficazes  mas  dispendiosos  e  com  carácter  imunossupressor,  personificam  um  contexto  particularmente 
atractivo  para  a  aplicação  da  medicina  personalizada  [127].  É  importante  dispor,  nesta  patologia,  de 
ferramentas que permitam  identificar os doentes  com maior probabilidade de desenvolverem doença  com 
curso  grave  e  que,  por  isso,  beneficiarão  duma  intervenção  mais  precoce  e  intensiva.  Paralelamente,  os 














frequência, 2 do  tipo missense  (R702W e G908R) e 1 mutação de  inserção  (3020insC)  [128,129]. Estas  três 
mutações  representam  82%  da  variação  do  gene  associada  à  DC  e,  por  esse motivo,  têm  concentrado  a 






reconhecimento de um dos  seus  componentes – o peptidoglicano  [131,132]. Esse  reconhecimento activa o 





da  DC  [135‐139].  O  factor  nuclear  B  desempenha,  aparentemente,  um  papel  central  na  DII,  através  da 
regulação da  transcrição de  genes que  codificam  citocinas pro‐inflamatórias,  incluindo o  factor de necrose 




Depois  da  descoberta,  por  Hugot  e  col.  e  Ogura  e  col.,  da  associação  entre  as mutações  do  gene 
NOD2/CARD15  e  susceptibilidade  aumentada  para  DC,  essa  mesma  conexão  foi  confirmada  por  diversas 




incidência de DII  ser  semelhante nessas  regiões  [86,124,129,148]. Em Portugal  foi  identificada mutação do 
gene NOD2/CARD15 em 21‐34% dos doentes com DC e em 9,9‐16% da população controlo (p < 0,0 5) [149‐
151].  Acresce  que  as mutações  do  gene  NOD2/CARD15  se  encontram  ausentes  ou,  se  presentes,  não  se 









de DC 1,5‐4,3 vezes  superior ao dos  indivíduos  sem mutação, enquanto nos homozigotos ou heterozigotos 
compostos esse risco é 20 a 40 vezes superior [165‐167]. Mais recentemente, três meta‐análises confirmaram 
a  existência  do  efeito  de  “dose‐genética”, mas  atribuíram‐lhe  menor magnitude  do  que  a  reportada  nos 
estudos caso‐controlo [130,168,169]. Considerando a última avaliação, que incluiu 79 estudos, os odds ratios 
(ORs) para DC  foram 2,4  [intervalo de confiança  (IC) 95%: 2,0‐2,8), 9,0  (IC 95%: 6,0‐13,5) e 6,7  (IC 95%: 4,1‐




gene NOD2/CARD15 não contribui ou  tem  tributo modesto para a agregação  familiar da DC. Dos 5 estudos 
caso‐controlo  que  analisaram  esta  questão,  dois  detectaram maior  frequência  da mutação  nos  casos  com 
história  familiar  enquanto  os  restantes  três  trabalhos  reportaram  distribuição  semelhante  das  mutações 
independentemente  da  agregação  familiar  da  doença  [145,171‐174].  Por  seu  turno,  uma  meta‐análise 
publicada em 2009 revelou que o aumento de susceptibilidade para DC associado às mutações NOD2/CARD15 
















O  cancro  colo‐rectal  (CCR)  associado  à DII  é  um  excelente modelo  exemplificativo  da  relação  entre 
inflamação  crónica  e  cancro,  podendo  fornecer  algumas  pistas  importantes  para  a  compreensão  da 
etiopatogénese  do  CCR  esporádico  [181].  Como  a  mucosa  cólica  normal  se  encontra  num  estado  de 
permanente inflamação de baixo grau em consequência da contínua exposição à flora microbiana, é razoável 
especular  que  essa  inflamação  intestinal  possa  desempenhar  um  papel  importante  na  origem  do  CCR 
esporádico [182].  
Neste  contexto e na  sequência da associação do gene NOD2/CARD15 a aumento da  susceptibilidade 
para DII  surgiu,  natural  e  inevitavelmente,  o  interesse  em  pesquisar  a  sua  associação  com  o  risco  de  CCR 
esporádico. Os estudos nesta área,  incluindo um do nosso grupo, produziram  resultados controversos  [183‐
189]. No nosso trabalho, a variante R702W revelou‐se significativamente mais frequente nos doentes com CCR 
do  que  nos  controlos,  enquanto  a  frequência  das  variantes  G908R  e  3020insC,  bem  como  a  frequência 
combinada das três variantes, não diferiram significativamente entre os dois grupos [183]. Estes resultados são 
concordantes com os de Roberts e col. que, na Nova Zelândia, num estudo que incluiu 133 doentes com CCR, 
verificaram  que  das  três  variantes  apenas  a  R702W  se  associava  significativamente  com  o  CCR  [188].  No 
entanto, nesse estudo, ao contrário do nosso, a frequência combinada das três variantes foi significativamente 
superior  nos  doentes  com  CCR  do  que  nos  controlos  [188].  Por  outro  lado,  Papaconstantinou  e  col. 
constataram a existência duma associação significativa entre qualquer uma das 3 variantes NOD2/CARD15 e o 
risco de CCR esporádico na Grécia e Kurzawski e col. descreveram uma correlação significativa entre a variante 
3020insC  e  CCR  em  doentes  Polacos  [184,185].  Em  sentido  contrário,  Alhopuro  e  col.,  Tuupanen  e  col.  e 
Lakatos e col. verificaram que, nas populações da Finlândia e da Hungria, a  incidência de mutações do gene 
NOD2/CARD15  não  era  significativamente  superior  nos  doentes  com  CCR  [186,187,189].  Não  obstante, 
relativamente à Finlândia, a  interpretação dos resultados deve ser feita tendo em atenção a baixa  incidência 
das mutações NOD2/CARD15 na população escandinava [186,187]. 
Fora  do  âmbito  da  DII  e  para  além  da  pesquisa  de  associação  com  o  CCR  esporádico,  o  gene 
NOD2/CARD15  tem  sido  estudado  noutras  situações  clínicas.  Dada  a  sua  participação  no  controlo  da 
imunidade  inata, essas pesquisas  têm‐se  centrado, essencialmente, na avaliação de potenciais agremiações 
com doenças inflamatórias, infecciosas e neoplásicas. Com reservas impostas por dados amiúde controversos, 
elencam‐se, de seguida, algumas das associações detectadas: 
























consequente  abordagem  em  função  dessa  presciência,  constituem  a  base  da  ambicionada  medicina 
personalizada [123,127]. A DII congrega um conjunto de características que a tornam num contexto em que a 
predição da evolução da doença seria especialmente profícua. Trata‐se, desde  logo, duma patologia crónica 
que eclode  frequentemente em  idade  jovem e que avoca amiúde um  impacto significativo na qualidade de 
vida dos doentes [3,204,205]. Acresce que a doença assume uma marcada heterogeneidade, nomeadamente 
em  termos de  comportamento,  resposta a  tratamentos médicos, necessidade de  cirurgia e história natural 
[3,206‐209]. Por outro  lado, a maior parte dos medicamentos disponíveis, sobretudo os mais efectivos,  têm 
carácter  imunossupressor,  pelo  que  a  sua  utilização,  previsivelmente  prolongada,  se  associa  a  potenciais 
riscos, sobretudo de doenças infecciosas e neoplásicas [210‐212]. Por último, apesar da utilização crescente de 
medicação  imunossupressora, na DC o risco a  longo prazo de cirurgia de ressecção  intestinal e de  ileostomia 
permanente é, respectivamente, de 80% e de 10%, e na CU o risco de colectomia é de cerca de 1% ao ano, em 
coortes  populacionais  do Norte  da  Europa  [3,208]. Na  verdade,  a  história  natural  da  doença  não  registou 




A  importância  do  momento  de  introdução  da  terapêutica  encontra‐se  bem  reflectida  num  estudo 
português  recentemente  publicado  [214].  Nesse  trabalho,  verificou‐se  que  a  utilização  da  azatioprina  em 
monoterapia  ou  em  combinação  com  agentes  anti‐TNF  em  doentes  com  DC  com  comportamento 
inflamatório, não só atrasa a progressão para  fenótipo estenosante ou penetrante como  também diminui o 
risco de ocorrência dessa progressão  [214]. Simetricamente,  longos hiatos  temporais entre o diagnóstico da 
doença e a introdução desses fármacos associaram‐se a aumento do risco de progressão da doença [214]. No 
mesmo sentido apontam os resultados de uma coorte populacional de doentes com DC diagnosticada entre 
1986  e  2003  [215].  Os  autores  verificaram  que  ao  longo  desse  período  se  registou  uma  utilização 
progressivamente  mais  frequente  e  mais  precoce  de  azatioprina  e  que,  paralelamente,  se  verificou  uma 
diminuição  da  necessidade  de  realização  de  cirurgia  intestinal  [215].  Além  do  momento  do  início  da 
terapêutica a sua duração é outro elemento a  ter em conta  [216]. Peryn‐Biroulet L e col. verificaram que o 





Os  argumentos  elencados  nos  parágrafos  anteriores  realçam  a  enorme  utilidade  e  premência  do 







As  principais  formas  de  predição  do  fenótipo/prognóstico  da  DII  incluem  características  clínicas, 
marcadores serológicos e, mais recentemente, determinantes genéticos [217].   
3.2.1. Clínica 
Tratando‐se  duma  doença  heterogénea  e  multifacetada,  o  prognóstico  da  DC  dependerá,  muito 
provavelmente,  não  de  uma  ou  outra  característica  clínica  isolada  mas  antes  da  conjunção  de  diversos 
elementos.  Este  foi  o  princípio  subjacente  ao  trabalho  desenvolvido  em  2006  pela  equipa  liderada  por 
Beaugerie  L  [218].  Nesse  estudo  envolvendo  1188  doentes  com  DC,  os  investigadores  começaram  por 
identificar os factores independentes de risco para doença grave/incapacitante que incluíram, além da idade < 
40  anos  (OR  =  2,6;  IC  95%:  1,3‐3,6),  a  doença  perianal  (OR  =  1,8;  IC  95%:  1,2‐2,8)  e  a  necessidade  de 
corticoesteróides na apresentação da doença (OR = 3,1; IC 95%: 2,2‐4,4) [218]. De seguida objectivaram que o 
valor  preditivo  positivo  da  presença  de  doença  grave/incapacitante  era  de  61%,  67%,  91%  e  94%  quando 
estavam  presentes,  respectivamente,  0,  1,  2  e  3  desses  factores  prognósticos,  pelo  que  sugeriram  como 
modelo preditivo de mau prognóstico a existência de pelo menos dois desses factores [218].  












com  acurácia  diagnóstica  pouco  acima  dos  50%,  ou  seja,  constrangedoramente  próximo  duma  selecção 
passível de se obter com uma escolha aleatória [219].   
No que diz respeito à CU, a colite extensa à apresentação tem sido agremiada com um curso clínico mais 
agressivo  nos  primeiros  5  a  10  anos  de  doença,  foi  consistentemente  identificada  como  um  preditor 
independente do risco de colectomia dentro de um período de 10 anos após o diagnóstico e é considerada um 
importante  factor de  risco para CCR  [208,217,220‐223]. O diagnóstico da doença em  idade  jovem e o  sexo 




Existem  múltiplos  estudos  que  avaliaram  o  valor  preditivo  dos  marcadores  serológicos  na  DC.  A 
reactividade  para  ASCA, OmpC,  anti‐I2  e  CBir1  foi  associada  com  doença  de  início  em  idade mais  jovem, 























hereditário de algumas das  suas  características, nomeadamente no que diz  respeito à  concordância da  sua 
localização (ileal vs. cólica) e do seu comportamento [27‐32].  











ileal da patologia  [129,146,180,235,236,240,244,247‐249].  Importa  salientar,  contudo, que vários  trabalhos, 




ou  seja, protecção  relativa para doença penetrante nos doentes portadores de mutação  [142,146,172,235, 
240]. Num  trabalho a doença perianal  (fissura,  fistulas e abcessos)  foi detectada mais  frequentemente nos 
doentes  com  mutação,  mas  outros  dois  estudos  não  encontraram  conexão  entre  essas  duas  variáveis 




amiúde  referida  e  é  suportada  por  evidência  de  um  conjunto  apreciável  de  trabalhos  [129,131,142,168, 
171,172,178,234,239,241,243,253‐258].  Trata‐se,  ainda  assim,  duma  conexão  controversa,  atendendo  aos 
resultados  de  vários  trabalhos,  incluindo  uma  meta‐análise,  que  não  detectaram  essa  mesma  relação 
[79,130,236,244,250,259].  





de  mutação  e  a  necessidade  de  intervenção,  mas,  uma  vez  mais,  é  difícil  deslindar  se  essa  conexão  é 
independente de outras características fenotípicas potencialmente influenciadas pelo gene, designadamente a 
localização  ileal  e  o  comportamento  estenosante  [141,142,150,171,172,180,234‐236,240,247,248,262]. 
Curiosamente, alguns trabalhos associaram as mutações deste gene com cirurgia mais precoce (menor tempo 
entre  o  diagnóstico  da  doença  e  a  necessidade  de  cirurgia)  e  até  com  incremento  dos  custos  cirúrgicos 
[236,238,263,264].  Importa  salientar,  contudo,  que  em  alguns  estudos  não  foi  encontrada  relação  entre  o 




A  pesquisa  de  correlações  genótipo‐fenótipo  envolvendo  o  gene  NOD2/CARD15  na  DC  também  se 
debruçou,  naturalmente,  sobre  as  respostas  às  diferentes  terapêuticas.  Neste  contexto,  dois  trabalhos 
associaram a presença de mutação com um risco aumentado de corticoressistência e/ou corticodependência, 
mas  um  outro  estudo,  analisando  a  mesma  questão,  não  detectou  idêntica  relação  [253,260,269]. 
Relativamente  à  terapêutica  imunossupressora,  designadamente  com  azatioprina,  um  estudo  associou  as 
mutações com predição de boa resposta enquanto outro trabalho não detectou qualquer relação entre essas 
variáveis  [253,269]. No que  se  refere  à  resposta  à  terapêutica biológica,  a maioria dos  estudos não  achou 
relação com a existência de mutação,  tanto para o  infliximab como para o adalimumab  [140,269‐271]. Não 










das  inconsistências  e  contradições  ultrapassa  os  objectivos  desta  abordagem.    Assim,  na  tabela  3.1, 
descrevem‐se,  a  título  ilustrativo,  algumas  das  correlações  detectadas.  Excepto  quando  devidamente 












Ileal  ATG16L1 [94]; IRGM [94]; ITLN1 [94]; JAK2 [277]; CRP [278]
Ileo‐cólica  ATG16L1 [91,94]; IRGM [94]; ITLN1 [94];  
TCF‐4 (TCF7L2) [91] 











Fístulas  OCTN1 [287]; HLADRB1C [288]
























o  interesse  da  comunidade  científica,  provavelmente  pelo  facto  do  gene  ser  considerado,  habitualmente, 
como um elemento não associado a aumento da susceptibilidade para a doença. Na verdade, à luz da revisão 
da  literatura  levada a cabo para esta  tese, essa avaliação  foi efectuada apenas num  trabalho publicado em 
2012 sob a forma de carta ao editor [289]. Nesse estudo, que envolveu 158 doentes com CU e 267 controlos, a 
frequência da mutação  foi  semelhante nos dois  grupos  (13,9% na CU  e 15,9% nos  controlos)  e não  foram 











































aumentam  a  susceptibilidade  para  DC mas  interferem  na  expressão  fenotípica  da  doença  perianal  [283]. 
Recentemente,  uma  variante  do  gene  FOX3  foi  associada  com  um  curso  indolente  da  DC,  apesar  de  não 
revelar  qualquer  influência  na  susceptibilidade  para  o  desenvolvimento  da  doença  [309].  No  contexto  da 





As  diferenças,  incluindo  inconsistências  e  contradições,  entre  os  diversos  estudos  de  pesquisa  de 
correlações  genótipo‐fenótipo,  podem  dever‐se  a  vários  factores.  À  semelhança  do  que  foi  referido  na 
susceptibilidade para DII, também no que se refere às correlações genótipo‐fenótipo a contribuição de cada 
determinante  genético  será  presumivelmente  modesta,  pelo  que  as  amostras  relativamente  reduzidas 
estudadas  na  maioria  dos  trabalhos  poderão  não  deter  poder  suficiente  para  fazer  sobressair  algumas 
associações [91,123]. Além disso, as avaliações fenotípicas têm a validade limitada pelo facto de serem quase 
invariavelmente  retrospectivas,  reportadas  a diferentes períodos de  seguimento  e  expostas  à  variabilidade 




nas  correlações  entre o  genótipo  e  a  expressão  fenotípica da patologia  [71,127].  Esta  concepção  tem  sido 
reforçada  por  vários  trabalhos  e,  em  sequência,  originou  o  envidamento  de  esforços  para  construção  de 
modelos  compostos  por  uma  panóplia  de  factores  genéticos,  serológicos,  clínicos  e  ambientais 
[31,83,127,246,306,310‐312].  Os  avanços  nos  conhecimentos  genéticos,  o  aumento  da  acessibilidade  e 
amplitude das ferramentas de avaliação genética, a congregação de esforços em grupos de estudo envolvendo 
amostras  de  tamanho  considerável  e  o  refinamento  dos  programas  de  avaliação  de  correlações múltiplas, 
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A primeira descrição de  cancro  colo‐rectal  (CCR)  como  complicação da CU  foi efectuada por Crohn e 












com  CU. Não  obstante,  é  preciso  salientar  a marcada  heterogeneidade  da  origem  dos  estudos  analisados, 
incluindo centros de referência, estudos de base populacional, séries cirúrgicas, séries de rastreio e coortes de 
medicina privada [7].     
Sucederam‐se vários  trabalhos, descritos a seguir, que não  replicaram estes  resultados em  termos da 
magnitude do risco, sugerindo que o risco de CCR na CU terá diminuído ao  longo das últimas décadas ou é, 
simplesmente,  inferior  ao  que  se  acreditava  anteriormente.  Estes  novos  dados  vieram,  na  verdade, 
consubstanciar o cepticismo de vários clínicos que, à data, se intrigavam com facto de não encontrarem na sua 
prática clínica correspondência para o elevado risco de CCR associado à CU relatado na literatura.  



















e  col. avaliaram 378 doentes  com CU diagnosticada entre 1940 e 2001 e, num  seguimento global de 5567 
doentes‐anos,  detectaram  apenas  6  casos  de  CCR,  traduzindo‐se  numa  incidência  anual  de  0,1%  e  numa 
incidência  cumulativa de  2%  após  30  anos de doença, ou  seja,  sem diferença  significativa  relativamente  à 
população sem DII [12]. 






Em  2009,  Söderlund  e  col.  avaliaram  uma  coorte  sueca  de  base  populacional  composta  por  4125 
doentes  com CU diagnosticada  entre  1954  e  1989, na  qual detectaram um  risco  relativo  (RR) de CCR,  em 
comparação com o da população geral, de 2,7 (IC 95%: 2,3‐3,2) [14].  
Mais  recentemente,  foi  estudada  uma  vasta  coorte  de  origem  dinamarquesa,  composta  por  32911 
doentes  com  CU  diagnosticada  ao  longo  de  um  período  de  30  anos,  revelando  que  esses  doentes,  em 
comparação com a população sem DII, apresentavam um  risco de CCR de 1,07  (IC 95%: 0,95‐1,21), ou seja, 
uma diferença sem significado estatístico [15]. 















 A menor magnitude do  risco de CCR  associado  à CU  reportada pelos  estudos mais  recentes poderá 
dever‐se  a  uma  pletora  de  factores:  emergência  de  terapêuticas mais  eficazes  no  controlo  da  inflamação, 
maior  adesão  à  terapêutica de manutenção, desenvolvimento  e  implementação de programas de  rastreio, 
mas  pode  resultar,  também,  pelo  menos  parcialmente,  da  base  de  recrutamento  predominantemente 
populacional e do refinamento da qualidade dos estudos, tanto em termos de critérios de  inclusão como no 
que  se  refere à análise estatística. Assim, é  lícito  colocar a questão  se há ou não, efectivamente, uma  real 
diminuição do  risco de CCR, em  termos  temporais, nos doentes  com CU. Há 4 estudos que  incluem dados 
interessantes  e  que  permitem,  de  forma mais  ou menos  directa,  responder  a  esta  questão.  Rutter  e  col. 
verificaram,  na  sua  série  de  três  décadas  de  rastreio  de  CU,  através  de  regressão  linear,  um  decréscimo 
significativo  ao  longo  do  tempo  no  que  diz  respeito  a  neoplasias  proximais  ao  ângulo  esplénico,  não 
encontrando  a mesma  relação  no  que  concerne  às  neoplasias  distais  a  esse  limite  [9]. Na  coorte  de  base 
populacional  reportada  por  Jess  e  col.,  que  incluiu  doentes  com  DII  diagnosticada  entre  1940  e  2001,  os 
autores verificaram que todos os casos de CCR detectados correspondiam a doentes com diagnóstico de DII 
efectuado antes de 1980, mas, ainda assim, essa diferença não foi suficiente para atingir significado estatístico, 
muito provavelmente em  consequência da amostra  relativamente pequena e,  também, da baixa  incidência 
global de CCR [12]. Söderlund e col., avaliaram o RR de CCR ao  longo de várias décadas num estudo de base 
populacional  envolvendo  7607  doentes  com  DII  diagnosticada  entre  1954  e  1989,  cujo  seguimento  foi 
efectuado até 2004 [14]. O RR de CCR, em comparação com o da população geral, foi de 5,4 (IC 95%: 2,2‐11,0) 
entre 1960‐1969, 3,0  (IC 95%: 2,0‐4,4) entre 1970‐1979, 2,4  (IC 95%: 1,8‐3,1) entre 1980‐1989, 2,1  (IC 95%: 
1,6‐2,7) entre 1990‐1999 e 1,8 (IC 95%: 1,3‐2,5) entre 2000‐2004, representando diferenças com significância 
estatística  (p = 0,006)  [14]. Mais  recentemente, em 2012,  foram  reportados os  resultados dum estudo que 
avaliou o  risco de CCR ao  longo dum período de 30 anos numa  coorte dinamarquesa  composta por 32911 
doentes  com  CU  e  com  um  seguimento  global  de  178  milhões  doentes‐anos  [15].  O  RR  de  CCR,  em 
comparação com o da população geral, foi de 1,34 (IC 95%: 1,13‐1,58), 1,09 (IC 95%: 0,90 ‐1,33) e 0,57 (IC 95%: 
0,41‐0,80)  em  doentes  com  CU  diagnosticada  entre  1979‐1988,  1989‐1998  e  1999‐2008,  respectivamente. 
Essa  tendência  de  decréscimo  do  risco  de  CCR  ao  longo  das  três  décadas  avaliadas manteve‐se  quando  a 
análise foi efectuada levando em linha de conta a idade de diagnóstico e o tempo de evolução da doença [15].  















última  meta‐análise  publicada  em  2013.  Considerando  apenas  os  estudos  de  base  populacional  o  risco 
cumulativo de CCR  foi de 0,8%, 2,2% e 4,5% para doença com duração < 10 anos, 10‐20 anos e > 20 anos, 
respectivamente. Para os mesmos tempos de evolução da CU o risco cumulativo calculado a partir dos estudos 





identificados,  os  autores  verificaram  que  22%  tinham  ocorrido  antes  do  tempo  de  evolução  de  doença 

















Na meta‐análise  de  Lutgens  e  col.  o  RR  de  CCR  associado  à  CU  extensa,  em  comparação  com  o  da 
população geral, foi de 6,9 (IC 95%: 1,9‐11,9) nos estudos de base populacional e de 21,6 (IC 95%: 15,0‐31,0) 
nos estudos provenientes de centros de referência [17]. A mesma avaliação dirigida à colite esquerda revelou 









24%)  [19].  Não  obstante,  algumas  limitações metodológicas,  nomeadamente  a  não  utilização  de  critérios 
anátomo‐patológicos estritos, suscitou a dúvida sobre a eventual inclusão de casos que podiam corresponder, 
na verdade, a doença de Crohn e não a CU, circunstância que, naturalmente,  introduz algumas  reservas na 
interpretação  desses  resultados  [19].  No  outro  trabalho,  publicado  mais  recentemente,  foi  utilizado  um 













de CCR em doentes  com CU e CEP de 33% e 40% após 20 anos e 40 anos de colite,  respectivamente  [25]. 
Capítulo 6 
118  Revisão da Literatura   
Vários outros  estudos  confirmaram que  a  agremiação de CEP  a CU  se  associava  a um  risco  especialmente 
elevado de CCR [26‐30]. 
Não obstante, num  estudo  caso‐controlo  liderado por  Loftus  verificou‐se  que o  risco RR de CCR  em 

















CCR  [40‐45]. A abordagem   destas  lesões depende das suas características histológicas  (baixo ou alto grau), 
morfologia,  número  e  potencial  ressecabilidade  endoscópica,  indo  da  intensificação  da  vigilância  até  à 
colectomia,  passando  pela  ressecção  endoscópica.  A  abordagem  terapêutica  por  via  endoscópica  é,  neste 
âmbito, como se discute adiante, uma opção crescente. Neste contexto, a história de displasia tem emergido 









a  cabo  um  estudo  de  base  populacional  envolvendo  19876  doentes  com  DII  e  verificaram  que  a  história 
familiar de CCR se associava a um RR de CCR que era mais do dobro que o dos doentes sem esse antecedente 
(2,5;  IC  95%:  1,4‐4,4).  Nesse  mesmo  trabalho  os  autores  verificaram  ainda  que  esse  risco  era 
significativamente maior nos doentes em que  a história  familiar  incluía diagnóstico de CCR em parente de 
primeiro  grau  com menos  de  50  anos  (RR  =  9,2;  IC  95%:  3,7‐23)  [49]. Mais  recentemente,  numa  coorte 




















DII havia sido estabelecido antes ou depois dos 30 anos de  idade,  respectivamente. Na análise  limitada aos 
centros de  referência esse mesmo  risco  foi de 70,7  (IC 95%: 15,6‐320,9) e de 5,5  (IC 95%: 2,0‐14,9) na DII 
diagnosticada, respectivamente, antes ou depois dos 25 anos de idade [17].  
Da  análise  dos  parágrafos  anteriores  facilmente  se  depreende  que  a  evidência  relativa  ao  potencial 
efeito  da  idade  de  início  da  DII  no  risco  de  CCR  não  só  não  é  unânime  como  é  até,  de  certa  maneira, 
contraditória. Apesar dos dados mais robustos serem a favor da DII com  início em  idade  jovem se associar a 





doença  com  início mais precoce  terá  também, naturalmente, possibilidade de evoluir durante mais  tempo, 
sendo sabido que a duração da doença é um importante factor de risco para CCR na DII [52‐54].  





teve  início após a 4ª década de vida  (OR = 11,5;  IC 95%: 2,41‐20,16; p = 0,00029)  [55]. No mesmo  sentido 




A  identificação da gravidade da  inflamação  como  factor de  risco para CCR na CU  foi efectuada, pela 
primeira vez, em 2004 por um grupo do hospital de St. Mark  [57]. Os autores efectuaram um estudo caso‐
controlo  que  envolveu  68  casos  de  CU  com  CCR  e  verificaram,  em  análise  univariada,  a  existência  de 
correlação significativa entre a inflamação, quer endoscópica (OR: 2,5; p < 0,001) quer histológica (OR: 5,1; p < 
0,001),  e  o  risco  de  CCR  [57]. Na  análise multivariada, manteve‐se  o  significado  estatístico  da  inflamação 
histológica  (OR:  4,7;  p  <  0,001)  [57].  Dois  trabalhos  posteriores  identificaram,  igualmente,  a  inflamação 
histológica como um factor de risco para CCR na CU [58,59]. De forma complementar, num outro trabalho a 
cicatrização da mucosa  foi associada a uma diminuição do  rico de CCR  [60]. No mesmo  sentido aponta, de 
modo  indirecto, a evidência de que a utilização de  imunossupressores e  imunomodeladores se correlaciona 
com  redução  do  risco  de  CCR  [59,61]. Não  obstante,  alguns  estudos  não  encontraram  correlação  entre  a 
actividade da DII e o risco de CCR [10,21].  
Vários  trabalhos  têm associado os pseudopólipos a um risco aumentado de CCR na CU  [50,60,62]. Os 
pseudopólipos não têm, per se, potencial maligno, pelo que o risco aumentado de CCR que lhes está associado 
















um  efeito protector  contra o desenvolvimento de CCR,  efeito  esse mais pronunciado  em doentes  a  tomar 
sulfassalazina (RR = 0,38; IC 95%: 0,20‐0,69, após ajuste para actividade da doença) [68].  
Alguns  anos mais  tarde,  Eaden  e  col.  demonstraram,  num  estudo  caso  controlo  que  envolveu  102 
doentes com CU, que o tratamento regular com aminossalicilatos reduzia o risco de CCR em 75% (OR = 0,75; IC 
95%: 0,13‐0,48). Os autores analisaram ainda o risco de CCR de acordo com diferentes medicações e doses, 
verificando que a messalazina na dose de pelo menos 1,2g/dia  reduzia o  risco em 81%  (OR = 0,19;  IC 95%: 
0,006‐1,61) enquanto a  sulfassalazina na dose de pelo menos 2g/dia não determinava  redução  significativa 
desse risco (OR = 0,85%; IC 95%: 0,32‐2,26) [69].      
Seguiu‐se,  contudo,  a  publicação,  em  2001  e  2003,  de  dois  estudos  que  não  associaram  a  toma  de 
aminossalicilatos a uma menor prevalência de CCR na DII [38,70]. 
Neste  contexto,  Velayos  liderou  uma  equipa  que  publicou,  em  2005,  uma  meta‐análise  sobre  este 
assunto, na qual  foram analisados 9 estudos e  incluídos 1932 doentes com CU  [71]. Nesse trabalho, a toma 
regular  de  aminossalicilatos  (numa  dose  de  pelo menos  1,2g/dia  de messalazina)  revelou  um  claro  efeito 
protector contra o CCR (OR = 0,51; IC 95%: 0,37‐0,69) [71].  
Nos  dois  anos  seguintes,  foram  publicados  vários  trabalhos  que  consubstanciaram  o  efeito 
quimiopreventivo  dos  aminossalicilatos  na  DII  [50,72,73].  Num  estudo  caso‐controlo  proveniente  da 
Universidade de Chicago, 26 doentes com CU e CCR  foram comparados com 96 doentes com CU  sem CCR, 
verificando‐se que a toma de pelo menos  1,2g/dia de messalazina se associou a uma redução de 72% do risco 
de  displasia  e  de  CCR  [72].  Van  Staa  e  col.,  usando  uma  base  de  dados  de  prescrições  do  Reino  Unido, 
verificaram que nos doentes com DII: os utilizadores regulares (6 ou mais prescrições nos últimos 12 meses) de 
aminossalicilatos tinham um risco de CCR inferior ao dos utilizadores irregulares (OR = 0,7; IC 95%: 0,44‐1,03); 







a  tomar  esses medicamentos há mais de  6  anos o  efeito protector  se diluía, deixando mesmo de  assumir 
significado estatístico [50].  





óbvias  questões  éticas  obstam  à  sua  concretização.  Assim,  a  evidência  possível  nesta  matéria  resulta, 
inevitavelmente, de estudos observacionais, como os mencionados anteriormente. O problema é que esses 




factores  de  risco  para  CCR,  mas  são  conhecidas  as  limitações  desse  tipo  de  avaliações  em  estudos 
observacionais e retrospectivos [76]. 
Relativamente  consensual  é  o  facto,  já  anteriormente  referido,  da  sulfassalazina  se  revelar,  neste 
contexto, menos efectiva que a messalazina  [22,69,73]. Embora  isso possa  resultar da  circunstância de  ser 
difícil  tolerar  doses  elevadas  de  sulfassalazina,  pode  dever‐se  também,  pelo menos  em  parte,  ao  facto  da 
sulfassalazina inibir competitivamente a absorção do ácido fólico [22].   
Apesar  dos  dados  não  serem  consensuais  e  não  sendo  expectável  a  possibilidade  de  ancorar 
recomendações  em  estudos  prospectivos  randomizados,  existe,  actualmente,  evidência  suficiente  para 
recomendar a utilização dos aminossalicilatos na quimioprevenção do CCR associado à DII [77]. Não obstante, 





Por  último,  importa  salientar  outra  interrogação:  nos  doentes  em  remissão  sob  tratamento 
imunossupressor há benefício em manter a terapêutica com aminossalicilatos? Embora alguns dados sugiram 

















Alguns  estudos  recentes  sugeriram  que  a  duração  do  tratamento  e  a  dose  de  AUDC  utilizada  são 
factores importantes na quimioprevenção [82‐85]. Eaton e col. avaliaram o efeito do AUDC em altas doses (28‐
30mg/Kg/dia)  no  desenvolvimento  de  neoplasia  colo‐rectal  em  56  doentes  com  CU  e  CEP  durante  um 
seguimento de 235 doentes‐ anos, constatando que os doentes expostos às doses elevadas do fármaco tinham 
um risco de neoplasia colo‐rectal 4,44 vezes superior ao dos doentes do grupo placebo (IC a 95%: 1,30‐20,10) 




germânico, que envolveu 120 doentes com DII e CEP, no qual  todos os doentes  foram  tratados com AUDC, 
verificaram‐se  incidências  crescentes  de  CCR  até  6  anos  após  início  da  terapêutica  constatando‐se, 
subsequentemente,  incidências decrescentes, ou  seja,  sublinhando que a duração da exposição ao  fármaco 
poderá ser um importante factor a ter em conta no seu efeito quimiopreventivo [85].  
Recentemente, no ano de 2012, foi publicada uma meta‐análise que incluiu 4 estudos e um total de 281 
doentes  com  CU  e  CEP,  na  qual  se  concluiu  pela  inexistência  de  efeito  quimiopreventivo  do  AUDC 
relativamente ao risco de CCR nesses doentes [86].   
Em  conclusão,  o  papel  do  AUDC  como  quimiopreventivo  de  CCR  na  DII  permanece  controverso, 
sobretudo quando usado em doses elevadas. O esclarecimento desta questão permanece refém da realização 
de  estudos  prospectivos  randomizados  que,  idealmente,  deveriam  incluir  também  a  comparação  entre  a 







com CU  sem CEP, num pequeno estudo  sueco 19 doentes  com DII  (13 CU, 6 DC; a maioria  sem CEP)  com 
displasia  de  baixo  grau  e/ou  aneuploidia  de DNA  foram  randomizados  para  toma  de AUDC  500mg  2id  ou 
placebo e seguidos durante 2 anos [87]. Dois dos 9 doentes do grupo placebo progrediram para displasia de 













sendo  tido  em  conta, mitiga,  naturalmente,  um  eventual  efeito  protector  da  toma  destes medicamentos. 
Quanto aos fármacos anti‐TNF, um estudo recente associou a administração desses medicamentos a um risco 
significativamente  diminuído  de  CCR  (OR  =  0,009;  IC  95%:  0,01‐0,68;  p  =  0,02),  em  análise  que  incluiu 
estratificação para outros factores de risco de CCR na DII [61].  
Estudos experimentais e epidemiológicos sugeriram que baixos níveis de ácido fólico podem representar 














impacto  clínico  desses  dados  permanece  obscuro.  Num  estudo  de  base  populacional,  Poyenter  e  col. 
reportaram uma associação entre o uso de estatinas durante pelo menos 5 anos e uma diminuição significativa 
do  risco de CCR, em  análise  corrigida e estratificada para outros potenciais  factores protectores  [99]. Esse 
efeito protector  foi particularmente significativo no pequeno grupo de doentes com DII em que se  registou 













DII  [58,103]. A nível clínico, a conexão entre a  inflamação e o CCR  fica evidente pelo  facto de constituírem 
factores de  risco para displasia a DII extensa, de  longa duração e com maior  intensidade de  inflamação,  tal 
como  abordado  na  secção  respectiva. O  substrato molecular  dessa  conexão  começa,  gradualmente,  a  ser 
elucidado. Os toll‐like receptors (TLR) e as citocinas pró‐inflamatórias IL‐1b, TNF‐ e IL‐6 interagem, directa ou 
indirectamente, com o  factor nuclear B o qual, por  seu  turno,  induz a  transcrição de genes envolvidos na 
carcinogénese,  incluindo  a  COX‐2  [103‐107].  A  COX‐2,  que  metaboliza  o  ácido  araquidónico  em 
prostaglandinas,  influi  a  proliferação  celular,  a  apoptose  e  a  angiogénese  [108].  As  bactérias  comensais 
também foram implicadas no processo de carcinogénese, uma vez que a sua exclusão em modelos murinos de 











ocorrência  dessas  alterações  genéticas  que  diferenciam  o  perfil  genético  do  CCR  nesses  dois  contextos 
distintos [110,113,114].  
As  alterações  genéticas dos  genes APC  e  p53  representam o  exemplo mais  clássico  e  elucidativo  do 
conceito  anteriormente  exposto.  As mutações  do  gene  APC  são  frequentes  e  precoces  (antes  da  fase  de 
adenoma  inicial)  na  carcinogénese  esporádica  enquanto  no  CCR  associado  à  DII  são  um  evento  menos 
frequente e mais  tardio  (precedendo a  fase de carcinoma)  [2,114]. De  forma  inversa, as alterações do gene 
p53  são  algo  infrequentes  e  tardias  (entre  o  estádio  de  adenoma  tardio  e  carcinoma)  no  CCR  esporádico 







à  instabilidade  de  microssatélites  e  à  hipermetilação,  vias  relativamente  bem  elucidadas  no  contexto  da 
carcinogénese  esporádica,  têm  vindo  a  ser  desvendadas  e,  consequentemente,  a  assumir  protagonismo 
crescente no contexto da carcinogénese relacionada com a DII [110,113,122‐124].  
O mapa genético da  carcinogénese associada à DII, do qual  conhecemos apenas, provavelmente, um 




para  o  rastreio  de  displasia/CCR,  através  de  duas  vias.  Uma  delas  diz  respeito  à  utilização  de  alterações 
genéticas  reconhecidamente precoces, que ocorrem antes da existência de alterações histológicas, ou  seja, 
detectáveis  em mucosa normal, podendo  funcionar  como preditores de  risco de  transformação neoplásica 
[108,115,127‐131]. A outra  refere‐se, em paralelo  com o que existe para o CCR esporádico, à utilização de 
testes  de  DNA  fecal,  isto  é,  testes  de  detecção  de  perturbações  genéticas  sabidamente  associadas  à 
displasia/CCR  da  DII  e  que  poderão  ser  descobertas  em  células  esfoliadas  libertadas  nas  fezes  [132,133]. 
Apesar dos  resultados promissores e da demonstração de exequibilidade prática, não existe, ainda, suporte 
nem evidência suficiente para incluir qualquer uma dessas avaliações na prática clínica. Não obstante, trata‐se 







Em  comparação  com o CCR esporádico,  a displasia/CCR em doentes  com DII  tem uma  apresentação 










Apesar  do  CCR  na  CU,  tal  como  o  CCR  esporádico,  ser  mais  frequente  no  recto  e  no  sigmóide,  a 










“inflamação‐displasia‐carcinoma”  [148,150]. Não  obstante,  ao  contrário  do  que  acontece  na  carcinogénese 
esporádica, na DII nem sempre há uma progressão clara e linear desde mucosa normal, passando por displasia 
de baixo e alto grau e culminando em carcinoma [2,151]. De facto, pode desenvolver‐se carcinoma sem prévia 














compreendido  entre  1962  e  2005,  que  permitiu  a  comparação  entre  81780  CCR  esporádicos  e  60  CCR 
associados  a  DII  (54  com  CU  e  6  com  DC),  no  qual  verificaram  inexistência  de  diferenças  em  termos  de 
estadiamento mas um  excesso de mortalidade nos  casos  associados  a DII  (MRR = 3,71;  IC 95%: 2,54‐5,42) 
[156].  
Em 2012, dois trabalhos importantes, um europeu e outro norte americano, liderados, respectivamente, 
por  Peyrin‐Biroulet  L.  e Herrinton  L.I.,  obtiveram  conclusões  semelhantes,  ou  seja, maior mortalidade  nos 
casos de CCR de doentes com DII em comparação com casos de CCR esporádicos [157,158]. 
Mais recentemente, em 2014, Hrabe e col. publicaram um estudo caso‐controlo que  incluiu ajuste de 
acordo  com  o  estádio  tumoral  e  verificaram  que  nos  CCR  associados  a  DII  o  risco  de  morte  era 
significativamente superior ao dos doentes com CCR esporádico [Hazard ratio (HR) = 2,01; IC 95%: 1,24‐3,23] 
[159].  
Apesar  das  evidências  anteriores,  alguns  trabalhos  obtiveram  resultados  dissemelhantes. Um  estudo 
proveniente da Clínica Mayo envolvendo a comparação de duas coortes de 290 doentes com CCR, uma delas 












Antes  do  advento  do  rastreio  por  colonoscopia,  Morson  e  Pang  glosaram,  em  1967,  que  as 
transformações neoplásicas associadas à CU assumiam um aspecto plano em  vez de polipóide e que essas 
alterações  não  eram  passíveis  de  serem  reconhecidas macroscopicamente  [162].  Trabalhos  publicados  nas 
décadas de 1980 e 1990 consubstanciaram esta noção, reportando que 50% a 95% dos focos de displasia eram 







Um ano mais  tarde  foi publicado o estudo de Blonski e  col. no qual os autores  reportaram que 87,9% das 
lesões displásicas detectadas na sua série de doentes com CU eram endoscopicamente visíveis [166].  
A discrepância  entre os dados dos  estudos mais  antigos  e  a  evidência mais  recente  resultam, muito 
provavelmente, da melhoria da  resolução endoscópica e não de modificações na biologia  tumoral  [165]. A 
resolução dos instrumentos endoscópicos tem incrementado gradualmente ao longo das últimas 3 décadas e, 
recentemente,  viu‐se melhorada  ainda mais  com  a  introdução  da  tecnologia  de  alta  definição  [165]. Uma 












O  conceito  clássico  de  que  o  CCR  associado  à  DII,  ao  contrário  da  sequência  adenoma‐carcinoma 







sendo necessárias 56‐64 biopsias para elevar a  fasquia dessa exactidão para 95%  [168]. Em  sequência, em 
2005, numa reunião internacional de consenso, foi estabelecido que deveriam ser realizadas, no contexto do 
rastreio na DII, biopsias aleatórias nos 4 quadrantes a cada 10cm, com colheita de pelo menos 32 biopsias 
[169]. Atendendo  ao predomínio da  localização distal do CCR  associado  à CU,  alguns peritos  recomendam 
execução de maior número de biopsias na região rectosigmoideia, nomeadamente realização de biopsias nos 4 
quadrantes  a  cada  5cm  [142,170,171]. As  diversas  guidelines  incorporaram  este  conceito  na  estratégia  de 



















receios  foram  reforçados pela descrição de  casos de CCR de  intervalo, ou  seja, diagnosticados no  intervalo 
entre  exames  em doentes  incluídos  em programas de  rastreio  [9]. A  conjugação de  todas  estas  limitações 
traduz‐se, em termos práticos, numa estratégia com custo‐efectividade altamente questionável [184].  














absorvidos  por  determinadas  células  epiteliais. Os  corantes  de  contraste,  grupo  em  que  se  inclui  o  índigo 
carmim, não penetram nas células, permitindo apenas acentuar os contornos e  limites da  lesão. Por  fim, os 
corantes reactivos são aqueles que reagem com um constituinte das células epiteliais ou com uma secreção 
mucosa (vermelho de Congo e o vermelho fenol) [185].  
No  contexto  do  rastreio do CCR na DII, o  azul de metileno  e o  índigo  carmim  são os  corantes mais 
utilizados. O azul de metileno, que é absorvido pelos colonócitos normais, apresenta absorção diminuída ou 
mesmo  abolida  pelos  tecidos  neoplásicos  ou  inflamados  [180].  O  índigo  carmim,  tal  como  mencionado 
anteriormente,  acentua  os  contornos  lesionais  mas  não  é  absorvido  [187].  Estes  agentes  são  aplicados 
directamente  pelo  do  canal  de  trabalho  ou,  preferencialmente,  através  dum  cateter  de  spray  (idealmente 
radial), permitindo observação dentro de 1‐2 minutos e mantendo coloração de qualidade durante 10 a 20 
minutos  após  a  sua  aplicação  [168].  Em  termos  de  eficácia  não  é  possível  recomendar  um  agente  em 
detrimento  de  outro  porque  não  há  estudos  comparativos  entre  eles,  ainda  que  a  coloração  do  azul  de 
metileno seja mais estável que a do  índigo carmim  [188,189]. Relativamente à segurança, o  índigo carmim, 
não  sendo  absorvido,  é  considerado  um  agente  inócuo  [190].  Já  o  azul  de  metileno,  pelo  facto  de  ser 
absorvido,  tem  sido,  classicamente,  associado  a  algumas  reservas  [190].  Estudos  bioquímicos  in  vitro 




replicados  e,  em  termos  clínicos,  apesar  da  longa  e  ampla  utilização  esses  efeitos  nefastos  não  foram 
documentados, pelo que  se mantém o uso deste  corante  [193,194]. No que  concerne  ao  custo, o  azul de 
metileno é, em comparação com o índigo carmim, uma opção mais económica [190].  
Durante a cromoendoscopia, a avaliação do padrão de criptas, preferencialmente com endoscópios de 
alta  resolução,  é  fortemente  recomendada. Nessa  avaliação  usa‐se,  geralmente,  a  validada  e  amplamente 
aceite  classificação  de  Kudo  [195].  Nessa  classificação,  os  tipos  I  (criptas  arredondadas)  e  II  (criptas  com 
formato  estrelado  ou  papilar)  sugerem  lesão  não  neoplásica  enquanto  os  tipos  III  (criptas  tubulares),  IV 
(criptas  cerebriformes)  e  V  (criptas  indistinguíveis  ou  com morfologia  irregular)  são  suspeitos  de  natureza 
neoplásica [195].  
Intentando  a  estandardização  da  técnica,  foram  desenvolvidas  recomendações  de  aplicação  da 

















Devem  ser  aplicados,  intraluminalmente,  corantes,  designadamente  indigo  carmim  a  0,4%  ou  azul  de 
metileno  a  0,1%,  de  forma  a  salientar  lesões  que,  de  outra  forma,  passariam  despercebidas  com  a 
colonoscopia convencional. 
Avaliar a arquitectura das criptas (Crypt architecture analysis)  
Todas as  lesões devem  ser avaliadas de acordo  com a  classificação do padrão de  criptas. Enquanto os 








da CU,  foi  levado a cabo por Kiesslich e col. em 2003  [180]. Nesse  trabalho, 165 doentes com CU com pelo 
menos  8  anos  de  evolução  foram  randomizados,  numa  proporção  de  1:1,  realizando  colonoscopia 
convencional ou cromoendoscopia com magnificação  [180]. Em ambos os grupos,  foram  realizadas biopsias 








diferente  (8  vs. 6, p = ns)  [180]. Apesar do número de doentes  com NIE  ser mais do dobro no  grupo que 
efectuou cromoendoscopia, a diferença não foi suficiente para atingir significado estatístico (13 vs. 6, p = ns) 
[180].  Quanto  ao  número  de  biopsias  efectuadas,  a  diferença  entre  os  grupos  não  foi  estatisticamente 
significativa (42,2 vs. 38,2, p = ns), mas é preciso salientar que foram realizadas biopsias aleatórias em todos os 
doentes  incluídos  no  estudo  [180].  Não  obstante,  o  número  de  biopsias  dirigidas  foi  significativamente 
superior  no  grupo  da  cromoendoscopia  (14,2  vs.  4,3;  p  =  0,044)  [180].  No  que  diz  respeito  ao  tempo 
despendido no exame, apesar desse valor ser superior no grupo que efectuou cromoendoscopia, a diferença 
não  atingiu  significado  estatístico  (44    12,2  min  vs.  35    9,3  min  ,  p  =  ns)  [180].  No  grupo  da 
cromoendoscopia,  utilizando  a  histologia  como  gold  standard,  a  avaliação  das  lesões  por  cromoscopia  e 
magnificação  permitiu  a  sua  distinção  entre  neoplásicas  e  não  neoplásicas  com  sensibilidade  de  93%, 
especificidade de 93%, valor preditivo positivo de 83% e valor preditivo negativo de 98%  [180]. Seis  lesões 
inflamatórias  foram,  erradamente,  classificadas  como  neoplásicas  e,  adicionalmente,  2  falsos  negativos 
advieram de 2 NIE de baixo grau detectadas nas biopsias aleatórias [180]. O mesmo grupo desenvolveu, em 
2007,  um  estudo  com  desenho  semelhante  mas  substituindo  a  magnificação  endoscópica  por 
endomicroscopia  confocal  (EMC),  obtendo  conclusões  semelhantes,  ou  seja,  incremento  significativo  do 
número  de  NIE  detectadas  no  grupo  da  cromoendoscopia  [178].  Os  detalhes  desse  trabalho,  tanto 
metodológicos como em termos de resultados obtidos, serão minudenciados na secção relativa à EMC.  
No mesmo  ano, um  estudo prospectivo mais pequeno  (n  = 57), proveniente do  Japão,  comparando, 
num mesmo grupo de doentes, a colonoscopia convencional com a cromoendoscopia com  índigo carmim a 
0,2%  (cromoendoscopia  realizada  depois  da  colonoscopia  convencional),  demonstrou  que  a  avaliação  com 
corante incrementou, de forma significativa, a detecção e caracterização de lesões planas [177].  
Em  2004  Rutter  e  col.  publicaram  um  trabalho  com  um  desenho  semelhante  no  qual  incluíram  100 
doentes com CU de longa evolução [179]. Inicialmente os doentes efectuaram colonoscopia convencional com 
biopsias dirigidas e, associadamente, biopsias aleatórias  seriadas  [179]. Nessa avaliação  foram detectadas 2 
NIE  em  2  doentes,  todas  elas  decorrentes  de  biopsias  dirigidas,  enquanto  as  2904  biopsias  aleatórias  não 
revelaram nenhum caso de NIE [179]. Em seguida foi efectuada cromoendoscopia com índigo carmim a 0,1% e 
biopsia das  lesões circunscritas salientadas pelo corante, o que permitiu  identificar mais 7 NIE em 5 doentes 
[179].  Comparando  os  2 métodos,  verificou‐se  uma  clara  tendência  estatística  para  diagnóstico  de maior 
número  de  doentes  com NIE  no  grupo  da  cromoendoscopia  (7  vs.  2,  p  =  0,06)  [179]. O  desempenho,  em 




inferior  (157 vs. 904)  [179]. Em  termos de duração dos exames, o  tempo despendido durante a  retirada  foi 
semelhante nos dois métodos, nomeadamente 10 minutos no grupo das biopsias seriadas e 11 minutos no 
grupo da cromoendoscopia [179].  
Hurlstone  liderou  um  amplo  estudo  caso‐controlo  publicado  em  2005,  que  incidiu  sobre  o  papel  da 
cromoendoscopia acoplada com magnificação endoscópica no rastreio de neoplasia em doentes com CU de 
longa evolução  [197]. Nesse  trabalho, 350 doentes  foram  rastreados através de  colonoscopia  com biopsias 
dirigidas e biopsias aleatórias seriadas e, perante existência de subtis alterações endoscópicas (convergência 
focal  de  pregas,  deformação  induzida  pela  insuflação‐desinsuflação,  alterações  cromáticas  discretas), 
realização de cromoscopia dirigida com indigo carmim a 0,5% [197]. Como grupo controlo foram utilizados 350 
doentes  com  extensão  e  duração  de  doença  sobreponíveis  à  dos  casos  [197]. O  número  total  de NIE  e  o 
número de NIE planas detectadas foram significativamente superiores no grupo da cromoendoscopia (69 vs. 
24,  p  <  0,0001  e  53  vs.  14,  p  <  0,001,  respectivamente).  Em  termos  de  duração  do  exame,  o  tempo  de 
extubação foi significativamente mais longo no grupo da cromoendoscopia (24 min vs. 13 min, p < 0,02) [197]. 
O  desempenho  da  cromoendoscopia  acoplada  com magnificação  endoscópica  na  correcta  distinção  entre 
lesões  neoplásicas  e  não  neoplásicas  revelou  sensibilidade  de  93%,  especificidade  de  88%,  valor  preditivo 
positivo de 96% e valor preditivo negativo de 80% [197]. Registaram‐se 8 falsos negativos, incluindo 6 NIE de 
baixo  grau  e  2  NIE  de  alto  grau,  a  maioria  em  doentes  com  múltiplos  pseudopólipos,  circunstância  que 
condiciona  a  aplicação da  técnica  [197]. Quinze  lesões  foram, erradamente,  classificadas  como neoplásicas 
(falsos positivos) [197].   
Em 2008, Marion e col. publicaram, neste âmbito, o único estudo proveniente dos Estados Unidos [46]. 




grau)  era  significativamente  superior  ao  dos  encontrados  pelas  biopsias  aleatórias  (3  doentes  com NIE  de 
baixo grau) (p = 0,001) e pelas biopsias dirigidas sem cromoendoscopia (8 doentes com NIE de baixo grau e 1 
doentes  com  NIE  de  alto  grau)  (p  =  0,057)  [46].  As  biopsias  dirigidas,  com  ou  sem  cromoendoscopia, 
permitiram detectar um total de 20 doentes com NIE, em oposição aos 3 doentes com NIE detectados através 
das biopsias aleatórias  (p = 0,0002)  [46]. Neste  trabalho, o procedimento convencional  (biopsias dirigidas + 









Numa  análise  global  destes  trabalhos  verifica‐se  que  apesar  da  cromoendoscopia  se  associar  a 
detecção de maior número de NIE e de doentes com NIE, o incremento em termos do número de doentes 
nem  sempre  se  revelou  estatisticamente  significativo  [46,177‐180,197‐199].  Esta  é,  obviamente,  uma 
questão crucial, porque a detecção de NIE adicionais em doentes com NIE  já detectada na colonoscopia 
convencional  não  tem  a  mesma  relevância  clínica  que  a  detecção  de  NIE  em  doentes  cujo  rastreio 
convencional  não  tenha  detectado  NIE.  Os  diversos  estudos  abordados  anteriormente  encontram‐se 
sumariados, de forma sistematizada, na tabela 7.1. 
Também no ano de 2011, foi publicada uma meta‐análise que incluiu 6 estudos, envolveu um total 
de  1277  doentes  e  teve  como  objectivo  comparar  a  performance  da  cromoendoscopia  com  a  da 
colonoscopia convencional no contexto do rastreio de neoplasia em doentes com DII do cólon  [190]. Na 
análise por doente o incremento diagnóstico de displasia associado à utilização da cromoendoscopia foi de 
7%  (IC  95%:  3,2‐11,3)  com  um  number  needed  to  treat  (NNT)  de  14,3,  ou  seja,  por  cada  14  doentes 
rastreados  a  aplicação  da  cromoendoscopia  permite  diagnosticar,  em  comparação  com  a  colonoscopia 
convencional,  mais  um  doente  com  displasia  [190].  Na  avaliação  por  número  de  lesões  displásicas 







































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Com  a  crescente  acumulação  de  evidência  de  superioridade  da  cromoendoscopia  relativamente  à 






Apesar da  evidência  acumulada na última década  em  favor da  utilização da  cromoendoscopia  como 





Adita  o  acréscimo  de  tempo  despendido  com  a  realização  do  exame,  ainda  que,  se  a  cromoendoscopia 
permitir abolir a necessidade de realização de biopsias aleatórias, determinará uma poupança de tempo que 




após  a  cromoendoscopia.  Essa  limitação  pode  resultar  duma  distribuição  não  uniforme  do  corante, 
circunstância passível de correcção, ou então derivar de condições não  resolúveis durante o procedimento, 
como sejam a má preparação  intestinal ou a  inflamação, situações em que a cromoendoscopia não pode ser 
efectuada,  devendo  optar‐se,  nesse  contexto,  pela  realização  de  biopsias  aleatórias  seriadas  [205‐207].  A 
limitação introduzida pela má preparação resulta, obviamente, da perturbação da distribuição do corante. No 
caso da  inflamação, o problema decorre do  facto de, nesse âmbito, a  interacção da mucosa com o corante 









ou  indirectamente,  com a maior  sensibilidade de detecção de displasia evidenciada pela  cromoendoscopia, 
sendo necessário definir, nesse contexto, se os intervalos entre exames podem ou não ser maiores do que os 
classicamente  considerados  para  a  colonoscopia  convencional  [113,209].  É  preciso  também,  pelo  mesmo 
motivo, esclarecer qual a história natural da displasia detectada desta forma, que não é necessariamente igual 
















biopsias  seriadas,  estratégia  dotada  de  efectividade  clínica  questionável,  cuja  implementação  derivou  da 
incapacidade  técnica  de  identificar  áreas  suspeitas  e,  consequentemente,  de  realizar  biopsias  dirigidas. As 
biopsias  aleatórias  não  excluem  existência  de  lesão  nas  áreas  não  biopsadas,  facto minimizado, mas  não 





nomeadamente  mucosectomia  versus  cirurgia,  fica  refém  da  colheita  de  biopsias  e  respectiva  avaliação 









como  a  perfusão  e  a  permeabilidade  microvascular.  Trata‐se,  portanto,  duma  técnica  com  óbvias 
potencialidades de aplicação nas situações mencionadas nos dois parágrafos anteriores [178,212‐215]. 
Nesta  técnica,  um  laser  emite  uma  energia  de  excitação  com  um  comprimento  de  onda  de  488nm 
(região azul do espectro),  com uma potência máxima à  superfície do  tecido  1mW, valor que não produz 
lesão celular [216,217]. O tecido alvo liberta uma luz que segue o trajecto inverso ao da energia de excitação, 
sendo  filtrada  por  um  diafragma  que  rejeita  a  luz  emitida  pelas  áreas  exteriores  ao  foco  [216,217].  A  luz 
filtrada  é  captada  por  um  foto‐detector  que  transforma  os  sinais  luminosos  em  sinais  eléctricos  que  são 
registados  pelo  computador  e  convertidos  numa  imagem  bidimensional  em  escala  de  cinzentos  que 




elementos convencionais  (eCLE; Pentax, Tokyo,  Japan) e outro através de sondas que são  introduzidas pelo 
canal  de  trabalho  de  endoscópicos  convencionais  (pCLE;  Cellvizio, Mauna  Kea  Technologies,  Paris,  France) 
[206,217].  
No  sistema  de  EMC  integrado  em  endoscópio  a  profundidade máxima  atingida  é  de  250m,  o  que 
corresponde  à  espessura  habitual  da  mucosa  [211,218,219].  O  controlo  da  profundidade  dos  planos  de 
captação das  imagens  é  efectuado  através de dois botões  localizados  junto  aos  comandos do  endoscópio, 
obtendo‐se  a  primeira  aquisição  à  superfície  e  as  seguintes  em  planos  sucessivamente mais  profundos,  a 
intervalos de 35m [220]. Cada aquisição (“corte”) corresponde a uma espessura de 7m (resolução axial) e 

















(não  ajustável),  ainda  que  diferentes  sondas  (com  diâmetros  que  variam  de  0,3mm  a  4,2mm)  permitam 
estudar  profundidades  diferentes  (40‐70;  55‐65;  70‐130m)  [223‐225]. O  campo  de  visão  (240‐600m2),  a 
resolução axial (15‐20m) e a resolução lateral (1,0‐3,5m) são menores, mas a resolução temporal é superior 
(12  frames/seg) o que permite, ao  contrário do  sistema  integrado, obter  vídeos  com  registo de elementos 
funcionais como o fluxo sanguíneo [222,226,227]. Apesar do campo de visão ser, efectivamente, menor que o 
do sistema integrado, o facto de todas as imagens serem captadas à mesma profundidade e de forma rápida, 
permitiu  desenvolver  uma  tecnologia  (algoritmo  computacional)  designada  de  “mosaico”  através  da  qual 
várias  imagens  são  combinadas  para  incrementar  a  superfície  abrangida,  criando  imagens  panorâmicas 
correspondentes a uma área até 4x2mm [223‐226]. O sistema de EMC por sonda tem, em comparação com o 
integrado, a desvantagem de apresentar menor estabilidade mecânica (elemento importante para estabilizar o 
contacto  com  a mucosa  e  obter  imagens  de melhor  qualidade) mas,  por  outro  lado,  tem  a  vantagem  da 
portabilidade podendo ser  introduzido através do canal de trabalho de qualquer endoscópio, o que permite 
tomar a decisão de utilizar a  técnica durante o procedimento e, além disso, acoplá‐la a outras  tecnologias 
como a alta‐definição, o Narrow Band  Imaging  (NBI), o Fuji Intelligent Color Enhancement  (FICE) ou o  i‐Scan 
[211,228]. No que concerne a preços, a aquisição do sistema integrado é consideravelmente mais dispendiosa, 



























A  fluoresceína  (fluoresceína  sódica; 5  a 10mL de  solução  a 10%) é o  contraste mais  frequentemente 
usado ainda que, na verdade, a sua utilização clínica só se encontre formalmente aprovada para a angiografia 
da retina [231]. Não obstante, existe uma ampla utilização off‐label deste agente no âmbito da EMC [227,232]. 
A  fluoresceína  é  administrada  por  via  endovenosa  e  liga‐se  fortemente  à  albumina  salientando  o  padrão 
vascular  [219,233].  A  parte  restante,  não  ligada  à  albumina,  atravessa  os  capilares  sendo  captada,  num 
processo pH dependente, pelo  citoplasma e pela matriz extracelular  [219,233]. As  células  caliciformes e as 





















A  fluoresceína  é  um  agente  muito  seguro  cujos  efeitos  laterais  mais  comuns  incluem  a  tonalidade 
amarelada  da  pele  e  o  escurecimento  da  urina,  ambos  transitórios,  resolvendo‐se  o  primeiro  em  algumas 
horas  e  o  segundo  em  1‐2  dias  [215,234]. Um  estudo multicêntrico,  incluindo  16  centros  com  protocolos 
activos de investigação em EMC e envolvendo 2272 exames com utilização de fluoresceína, identificou apenas 
efeitos  secundários  ligeiros  e  somente  em  1,4%  dos  procedimentos,  designadamente  náuseas,  vómitos, 
hipotensão transitória  (sem choque), eritema no  local de  injecção, exantema e dor epigástrica [235]. Efeitos 
adversos  mais  graves,  tais  como  anafilaxia,  reacção  vasovagal  e  perturbações  cardiorrespiratórias,  são 
extremamente raros e, até à data, não foram reportados no contexto da EMC [225,228,235].   
Como  a  fluoresceína  não  cora  os  núcleos,  a  EMC  com  este  contraste  não  permite  diferenciar  entre 
displasia de baixo e de alto grau, dado que essa distinção depende da avaliação das características nucleares 
[233,236‐238]. Esta é, na verdade, a principal limitação associada à utilização deste agente como contraste na 
EMC. Como  se especifica de  seguida, a  complementação  com aplicação  tópica de acriflavina pode ajudar a 
superar esse problema [239].  
A solução de acriflavina (hidrocloreto de acriflavina; solução salina a 0,05%) é um contraste tópico que é 








antifúngico  incluído  em  soluções  antissépticas de utilização  tópica  [221]. Apesar de não  estarem  relatados 
efeitos nefastos decorrentes da sua utilização clínica na EMC, pelo facto de se ligar ao núcleo e, em particular, 
ao  seu conteúdo genético, a acriflavina é considerado um potencial agente carcinogénico, desincentivando, 




Como  a  EMC  tem  um  pequeno  campo  de  visão  de  alta  resolução,  as  áreas  de  interesse  devem  ser 
previamente  identificadas  através  da  observação  endoscópica  (com  ou  sem  cromoscopia)  e  só  depois 
caracterizadas  pela  EMC  [212,213].  A  técnica  serve,  assim,  não  para  identificar  lesões  mas  sim  para  as 
caracterizar, ou seja, para aumentar a especificidade da observação endoscópica [178].  
O objectivo subjacente à EMC não é a substituição da avaliação histológica mas antes reduzir o número 
de  biopsias  efectuadas  através  da  realização  de  colheitas  dirigidas  aumentando,  simultaneamente,  a 
proporção  de  fragmentos  com  patologia  que  se  enviam  para  avaliação  pelo Anátomo‐Patologista  [223]. O 
elevado  valor  preditivo  negativo  da  técnica  suporta  esta  estratégia,  tornando  redundante  a  caracterização 



















No que  concerne  ao manuseio  e  aplicação da  técnica propriamente dita,  a  respectiva  aprendizagem 
bem  como a  clara definição das variabilidades  intra e  inter‐observador  são duas  importantes questões que 
têm de ser revolvidas antes da EMC poder abandonar os actuais nichos investigacionais.  
Uma reserva original associada à EMC e suportada pelos resultados de alguns trabalhos diz respeito à 
curva  de  aprendizagem  da  técnica  e,  consequentemente,  à  influência  da  experiência  do  operador  nos 
resultados obtidos  [228,233,248,249]. Não obstante, vários  trabalhos  recentes  têm vindo a demonstrar que 




melhoria  significativa  do  desempenho  após  os  três  primeiros  exames  [226,250,252,253]. Não  se  encontra, 
contudo, definido com clareza o processo e as etapas que devem sustentar a aprendizagem da técnica. Ainda 
assim,  com  suporte  de  recomendação  de  perito,  é  comum  considerar  um  percurso  com  4  etapas:  1‐ 
Aprendizagem de conceitos histológicos básicos; 2‐ Cursos de  formação em EMC com avaliação de  imagens 
offline,  nomeadamente  treino  para  reconhecer  e  caracterizar  a  mucosa  normal  e,  posteriormente, 
identificação  de  diferentes  patologias  (essencialmente  neoplasia  e  inflamação);  3  –  Aplicação  prática  da 
técnica sob supervisão de perito; 4 – Aplicação prática da técnica de forma autónoma mas com confrontação 
histológica [219,222,223,233,254].     
A  variabilidade  intra  e  inter‐observador  da  EMC  é  outra  questão  fulcral,  suscitada  pela  novidade  e 
aparente complexidade da técnica, mas também pela conhecida e reconhecida variabilidade inter‐observador 




Não  obstante  os  encorajadores  resultados mencionados  anteriormente  no  que  se  refere  à  curva  de 
aprendizagem  e  à  aferição  das  variabilidades  intra  e  inter‐observador  da  EMC,  importa  salientar  dois 
elementos cuja consideração deve ser integrada na discussão deste assunto. Um deles diz respeito ao cenário 
estudado, nomeadamente se as  imagens foram avaliadas offline ou em real‐time, uma questão com óbvio e 
comprovado efeito no desempenho  [257]. O  facto da esmagadora maioria dos  trabalhos  referidos envolver 
avaliações offline e, por  isso, com a previsível interferência da selecção de imagens e da ausência da pressão 






Por  último,  existem  alguns  elementos  legais  e  operacionais  que  precisam  de  ser  explorados  e 
esclarecidos antes de se definir e sedimentar o lugar da EMC no armamentário diagnóstico. O equipamento de 
EMC tem um custo elevado, a aplicação da técnica prolonga o procedimento (em média cerca de 30 minutos), 
os  resultados  promissores  são  provenientes,  invariavelmente,  de  centros  de  referência  e,  não  menos 
importante, o  custo‐benefício da  sua utilização não  se encontra estabelecido  [213,215,216]. Acresce que  a 
implementação  prática  da  EMC  enfrenta  algumas  reservas  médico‐legais,  nomeadamente  a  tomada  de 
decisões como a realização ou não de biopsias ou a remoção ou não de  lesões com base nos resultados da 







Para  identificação de neoplasia através do  sistema de EMC eCLE  (o que dispomos e que usámos nos 
trabalhos que suportam esta tese) foram desenvolvidos e validados três sistemas de avaliação/classificação: o 
original e mais amplamente utilizado é o de Mainz/Kiesslich e os outros dois, desenvolvidos posteriormente, 
são o de  Sanduleanu e de Xie/Qilu  [238,239,258]. Destes  sistemas o de  Sanduleanu é o único que propõe 









Mainz/Kiesslich [238]   Arquitectura das  criptas: epitélio  irregular; depleção de  criptas e de 
células caliciformes. 
   Arquitectura celular irregular e depleção de mucina. 
    Arquitectura  dos  vasos:  capilares  dilatados  e  distorcidos,  com 
distribuição irregular e extravasamento de fluoresceína. 
Sanduleanu [239]    Arquitectura  geral  alterada:  desde  ligeira  irregularidade  de  criptas, 





    Características  citonucleares:  maturação  epitelial  superficial 
incompleta  ou  ausente;  atipia  citonuclear  (ligeira  –  núcleos  basais  e 
perda da polaridade celular com pseudoestratificação; severa – núcleos 
de  localização  mais  apical,  alargados,  arredondados  e  depleção  de 
células caliciformes). 
   Ilhas de células malignas. 









de Xie/Qilu  revelaram,  respectivamente,  acurácia de 84%, 81%  e 87%,  sensibilidade de 85%, 79% e 85%  e 








em particular, não  serve para  salientar  lesões ou áreas  suspeitas, mas antes para as  caracterizar depois de 
terem sido detectadas durante a avaliação endoscópica com ou sem cromoscopia.  
O primeiro, mais importante e mais citado estudo de aplicação da EMC neste contexto foi realizado pelo 
grupo  liderado  por  Kiesslich  e  publicado  em  2007  [178]. Nesse  trabalho  foram  incluídos,  randomizados  e 
analisados 153 doentes, dos quais 73 realizaram colonoscopia convencional com biopsias ou polipectomia de 
























22  pCLE  65%  82%  81%  ‐  ‐ 
Hlavaty T e col. 
[199]  30  eCLE  100%  98,4%  ‐  66,7%  100% 
Rispo A e col. 




Em  dois  desses  trabalhos  a  performance  da  EMC  no  diagnóstico  de  NIE  foi  comparada  com  a  da 
cromoendoscopia  (cromoendoscopia  virtual  por  NBI  num  dos  trabalhos  e  cromoendoscopia  com  índigo 
carmim no outro), não se detectando diferenças significativas de acurácia [199,259]. Conclusão semelhante se 
obteve quando se  incluíram nessa comparação os estudos de  identificação de neoplasia fora do contexto da 

























microscópica,  tanto  linfocítica  como  colagenosa,  crescentemente  considerada um elemento do espectro da 
DII, pode ser diagnosticada através de EMC, técnica que permite efectuar biopsias dirigidas em detrimento da 
clássica  recomendação  de  realização  de  biopsias  aleatórias,  estratégia  originalmente  desenvolvida  por  se 
tratar duma patologia com distribuição segmentar e sem tradução endoscópica [272,273]. A avaliação da bolsa 
ileo‐anal,  em  doentes  submetidos  a  proctololectomia,  representa  a  outra  área  em  que  a  EMC  revelou 
utilidade, demonstrando uma excelente correlação com os achados histológicos [274]. 
Para  além  da  avaliação  morfológica  anteriormente  descrita,  a  EMC  permite  a  avaliação  de  alguns 
fenómenos  funcionais  in  vivo,  abrindo  uma  janela  de  informação  e  exploração  inacessível  à  histologia 
convencional. Neste  contexto,  vários  trabalhos  demonstraram  que  a  avaliação  do  íleon  pela  EMC  permite 
identificar  a  existência  de  desprendimento  de  células  (cell  shedding)  e  consequente  desenvolvimento  de 
fendas  epiteliais  (gaps),  traduzindo quebras na barreira mucosa,  sendo  esses  fenómenos mais  comuns  em 
doentes  com DII  do  que  em  controlos  e,  ainda mais  interessante,  que  a  densidade  desses  fenómenos  em 
doentes  com  DII  tem  relação  não  apenas  com  o  risco  de  recidiva  mas  até  com  a  probabilidade  de 
hospitalização e com a necessidade de cirurgia [269,275‐277]. Em termos conceptuais, a debilidade da barreia 
mucosa  é  vista  como  um  elemento  que  facilita  o  contacto  das  bactérias  intestinais  com  o  sistema  imune, 
fenómeno que se acredita ser importante na origem da DII. Esta convicção foi recentemente abonada não só 
pela  identificação  de  bactérias  intramucosas  através  de  EMC mas  também  e  sobretudo  porque  o  número 
dessas  bactérias  é  significativamente maior  em  doentes  com DII  do  que  em  controlos  sem  essa  patologia 
[278]. O enfraquecimento da barreira mucosa, traduzido pelo desprendimento de células e aparecimento de 
fendas,  foi  também  descrito  recentemente  em  avaliações  endomicroscópicas  da mucosa  duodenal,  sendo 




À  apreciação  morfológica  e  funcional  seguiu‐se,  inevitavelmente,  o  interesse  de  aplicar  a  EMC  na 
avaliação molecular. Embora o princípio subjacente seja semelhante ao da  imunohistoquímica, a avaliação  in 






dirigidas  a  determinantes  neoplásicos mais  ou menos  específicos  (como  o  factor  de  crescimento  vascular 
endotelial ou o  receptor do  factor de  crescimento epitelial)  [281‐284]. No  âmbito da predição de  resposta 
terapêutica foi publicado recentemente um trabalho que envolveu 25 doentes com DC [285]. Nesse estudo, 
marcaram‐se com fluoresceína anticorpos dirigidos contra o receptor do TNF e verificou‐se que quanto maior 




A  utilização  de  sistemas  computacionais  como  auxiliares  na  avaliação  e  na  interpretação  de  exames 
complementares de diagnóstico visa dois objectivos  fundamentais: por um  lado  incrementar e uniformizar, 
tanto quanto possível, a acurácia diagnóstica e, por outro, abreviar o  tempo despendido pelos operadores. 
Esses  sistemas  baseiam‐se,  geralmente,  em  técnicas  de  reconhecimento  de  padrões,  tecnologia 
correntemente usada em visão por computador para os mais diversos fins, que vão da detecção e localização 















Estão  em  desenvolvimento  alguns  aperfeiçoamentos  técnicos  no  sistema  de  endomicroscopia  que 
















diferença entre  resolução e magnificação: a  resolução diz  respeito à definição da  imagem e é medida pelo 
número de pixéis enquanto na magnificação existe apenas uma ampliação das imagens (de 6x até 150x) sem 
interferência na resolução, ou seja, sem incremento da densidade de pixéis [222].  
No  que  diz  respeito  à  identificação  de  lesões  displásicas  em  doentes  com  DII  de  longa  evolução, 
Subramanian  e  col.  compararam  o  desempenho  da  colonoscopia  de  alta  definição  com  a  da  colonoscopia 
standard  numa  coorte  retrospectiva  de  doentes  com  CU  ou  com DC  (209  colonoscopias  no  grupo  da  alta 
definição e 160 colonoscopias no grupo da resolução standard) [303]. O sistema de alta definição revelou um 
desempenho significativamente melhor, tanto em termos de detecção global de displasia (2,21; IC 95%: 1,09‐
4,45) como na detecção de displasia em biopsias dirigidas  (2,99;  IC 95%: 1,16‐7,79)  [303]. Estes  resultados, 
sendo  interessantes,  precisam  de  ser  confirmados  em  estudos  prospectivos  randomizados.  Além  disso,  é 
necessário desenvolver trabalhos que comparem a colonoscopia de alta definição com essa mesma tecnologia 





comprimentos  de  onda  que  são  preferencialmente  absorvidos  pela  hemoglobina  (faixa  azul  e  verde  do 
espectro) permitindo, dessa forma, salientar as estruturas vasculares [222,298,304,305].   




estudos  randomizados  compararam  o  NBI  com  a  cromoendoscopia,  não  detectando  diferenças  entre  os 









de  natureza  neoplásica  [310,311].  Não  obstante,  dois  pequenos  estudos  randomizados  revelaram  um 
desempenho  modesto  do  NBI  na  predição  histológica,  tanto  em  termos  de  sensibilidade  como  de 
especificidade  [182,306]. Estes  resultados contrastam com a boa acurácia da  técnica na avaliação de  lesões 
cólicas  esporádicas,  contexto  em  que  o  seu  desempenho  se  revelou  semelhante  ao  da  cromoendoscopia 







condicionando  alguma  limitação  de  observação,  sobretudo  à  distância  [134,222].  Por  outro  lado  a 
caracterização  das  lesões,  ao  contrário  da  cromoendoscopia  convencional,  não  se  baseia  no  aspecto  das 





contrário  do  NBI,  não  se  baseiam  na  filtragem  da  luz  emitida  pelo  aparelho,  mas  antes  num  algoritmo 
computacional  que modifica  as  imagens  ópticas  após  estas  terem  sido  capturadas  [222,318].  Esse  sistema 
computacional permite decompor os diversos componentes da  luz de retorno e, dessa forma, seleccionando 











do  espectro)  e,  em  resposta,  é  emitida  pelos  tecidos  uma  luz  de  comprimento  de  onda mais  longo,  cuja 
intensidade vai depender das propriedades, naturais ou  induzidas, do  tecido alvo  [189,222]. A  técnica pode 
basear‐se  apenas  nas  diferenças  endógenas  dos  tecidos,  nomeadamente  no  seu  conteúdo  em  fluoróforos 









particularmente  sensibilidade  (87%‐100%)  e  valor  preditivo  negativo  elevados  (98%‐100%),  mas  com 
especificidade  (51%‐62%) e  valor preditivo positivo  (13%‐14%)  relativamente baixos  [320].  Estes  resultados 
encorajadores não foram confirmados num estudo publicado três anos mais tarde [321]. Nesse trabalho, 52 
doentes  com  DII  do  cólon  de  longa  evolução  foram  rastreados  através  de  colonoscopia  convencional  e, 
também,  por  fluorescência  usando  o  ácido  5‐aminolevulínico  administrado  por  via  sistémica  como 







de  neoplasia  do  cólon  na DII  [182,323,324]. Um  deles  é  um  estudo  piloto  que  demonstrou  que  as  lesões 
exofíticas  com  baixa  autofluorescência  possuíam  uma  probabilidade  de  terem  natureza  neoplásica 
significativamente  superior  à  das  lesões  com  autofluorescência  elevada  (45,0%  vs.  13,3%)  [323].  Noutro 
trabalho, 50 doentes com CU foram prospectivamente submetidos a rastreio de neoplasia do cólon através de 
colonoscopia  convencional  e  de  autofluorescência,  sendo  a  ordem  de  realização  desses  exames  (primeiro 
colonoscopia  ou  primeiro  autofluorescência)  determinada  por  randomização  [182].  Nos  25  doentes  que 
realizaram  primeiro  avaliação  por  autofluorescência  detectaram‐se  10  lesões  displásicas,  não  havendo 
nenhum  achado  adicional  na  colonoscopia  convencional  [182].  No  grupo  de  doentes  que  efectuou 




de  lesões  não  detectadas  pela  colonoscopia  convencional  era  significativamente  superior  à  da 
autofluorescência (p = 0,036) [182]. O último estudo, publicado recentemente, analisou o impacto, imediato e 
a longo prazo, da avaliação do cólon por autofluorescência, nomeadamente em termos de risco de detecção, 


















A  endocitoscopia  (Olympus,  Tokyo,  Japan)  é  uma  adaptação  da  microscopia  óptica  que  permite  a 
realização  intraluminal  de microscopia  de  contacto  com magnificação  da  superfície  da mucosa  até  1400x, 
campo de visão até 700x600m e obtenção de 30  frames/seg  [326,327]. Tal como a EMC, a endocitoscopia 
existe  em  dois  sistemas:  integrada  em  endoscópio  (magnificação  até  580x)  e  em  sondas  que  podem  ser 
introduzidas através do canal de trabalho de qualquer endoscópio (magnificação até 1400x) [222,328,329].  
Antes da avaliação endocitoscópica é necessário aplicar um corante absortivo, nomeadamente cristal 
violeta  ou  azul  de  toluidina  para  corar  o  citoplasma  ou  azul  de  metileno  para  delineação  dos  núcleos 







inflamatória,  a  endocitoscopia  revelou  uma  boa  correlação  com  a  avaliação  histológica  e,  ainda,  uma 













O  rastreio deve  ser  realizado,  sempre que possível,  com a doença em  remissão  [201,204,333,334]. A 










início  dos  sintomas,  incluindo  realização  de  pelo  menos  duas  biopsias  em  cada  segmento  para  definição 
precisa  da  amplitude  de  atingimento  do  cólon  (tabela  7.4)  [201,204,333].  Os  doentes  com  CU 
esquerda/extensa  ou  com  colite  de  Crohn  envolvendo  pelo menos  um  terço  do  cólon  têm  indicação  para 
inclusão em programas de rastreio [201,204,333]. Os doentes com proctite ulcerosa ou com colite de Crohn 








Ao  contrário  das  guidelines  antigas  que  recomendavam  a mesma  periodicidade  de  vigilância  para  a 
maioria dos doentes, a generalidade das recomendações mais recentes reflecte nos  intervalos de rastreio os 
factores de risco de neoplasia do cólon [172,200,201,204,333,335].  
Nas guidelines da European Crohn´s and Colitis Organization  (ECCO)  sugere‐se  colonoscopia  cada 1‐2 
anos nos doentes de risco elevado e cada 3‐4 anos nos de baixo risco [204]. Os factores de risco avaliados são 
a  pancolite,  a  inflamação  endoscópica  e/ou  histológica,  os  pseudopólipos  e  a  história  familiar  de  CCR, 
considerando‐se de alto  risco os doentes  com  três ou mais desses elementos e de baixo  risco os  restantes 
[204].  Se  em  duas  colonoscopias  consecutivas  não  for  detectada  NIE  ou  CCR  e  não  existir  inflamação 
endoscópica nem histológica,  as  avaliações podem passar  a  ser  efectuadas  com periodicidade de 3‐4  anos 
[204].  
A British Society of Gastroenterology (BSG) aconselha rastreio com intervalos de 1 ano, 3 anos e 5 anos 






























































opção por um esquema mais um menos  intensivo deverá  ter em  linha de conta a existência de  factores de 












Nas  recomendações  europeias  a  cromoendoscopia  com  biopsias  dirigidas  é  considerada  o  método 
preferencial  de  rastreio,  reservando‐se  a  colonoscopia  convencional,  incluindo  biopsias  aleatórias,  para  as 
situações em que, por  inexperiência ou  limitações técnicas, a utilização de corante não é possível [201,204]. 
Nas  recomendações americanas a  colonoscopia  convencional  com protocolo de biopsias aleatórias  seriadas 



















































A  categorização  dos  doentes  de  acordo  com  os  factores  de  risco  de  neoplasia  do  cólon  é,  lógica  e 
naturalmente,  um  elemento  que  deve  influenciar  a  estratégia  de  rastreio.  Essa  circunstância,  que  já  se 
encontra  reflectida  nos  intervalos  de  vigilância  sugeridos  na  maioria  das  recomendações  mais  recentes, 
poderá igualmente ter impacto não só na necessidade e na data de início do rastreio mas também na definição 
da(s)  técnica(s) endoscópica(s) a utilizar. A  investigação e esclarecimento destas questões são  fundamentais 
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nomeadamente  através  de  estudos  randomizados,  implicaria  a  inclusão  de  um  número  considerável  de 
doentes  e  seguimento  por  tempo  prolongado  (várias  décadas), mas, mais  importante,  é  obstaculizada  por 





realizavam  vigilância  (RR  =  2,09;  IC  95%:  0,39‐11,12)  [336]. Nos  doentes  alvo  de  rastreio  a  colectomia  foi 
significativamente menos comum (36,3% vs. 53,7%, p < 0,05) e efectuada em média 4 anos mais tarde [336].   






sem  o mesmo  desfecho  [338]. Os  autores  verificaram  que  2  doentes  dos  casos  (5,0%)  e  18  doentes  dos 
controlos  (17,6%) tinham histórico de realização de pelo menos uma colonoscopia  (RR = 0,29;  IC 95%: 0,06‐
1,31) [338]. Duas ou mais colonoscopias tinham sido efectuadas em 12 controlos (11,8%) e em apenas 1 caso 




Uma  revisão  sistemática Cochrane baseada na  análise dos  três  estudos mencionados  anteriormente, 
concluiu pela ausência de evidência clara de que o rastreio de CCR através de colonoscopia em doentes com 
colite  extensa  se  traduza  no  prolongamento  da  sobrevida  [44].  Não  obstante,  os  autores  salientaram  a 
existência de evidência de associação da vigilância endoscópica com um diagnóstico mais precoce da doença, 















risco  padrão, mas  também  quando  confrontado  com  outras  estratégias  de  vigilância  amplamente  aceites, 
como sejam a mamografia e a citologia do colo do útero [44,340‐344].   
Não  existem  estudos  comparativos  do  custo‐benefício  de  diferentes  estratégias  de  rastreio, 
nomeadamente da cromoendoscopia versus colonoscopia convencional com protocolo de biopsias aleatórias 













Os  pólipos  detectados  proximalmente  à  área  de  atingimento  pela  DII  podem  ser  assumidos  como 
adenomas  esporádicos  e  receber  o  tratamento  respectivo,  incluindo  ressecção  endoscópica  [348,349].  As 





 As  lesões  endoscopicamente/macroscopicamente  não  visíveis  eram  anteriormente  designadas  de 
displasia em mucosa plana,  termo que deve  ser evitado uma  vez que  também é utilizado para denominar 
lesões endoscopicamente visíveis mas com elevação mínima (<2,5mm), podendo, assim, criar ambiguidade de 
interpretação  [350‐352]. Classicamente, a detecção de displasia em biopsias aleatórias, ou seja, de displasia 











existentes  sobre  a  sua  história  natural.  Quando  se  analisam  diferentes  estudos  e  diferentes  tempos  de 
seguimento encontram‐se descritas taxas de progressão de displasia de baixo grau para displasia de alto grau 
ou CCR altamente variáveis: 19%  (3 de 16)  têm CCR em colectomia  imediata, 34%  (26 em 88)  têm CCR em 
colectomia aos 12 meses, 50% (9 de 18) progridem para  lesão mais avançada (displasia de alto grau ou CCR) 
após uma média de 32 meses, 15% (7 de 46) progridem para CCR aos 5 anos, 10% (3 de 29) progridem para 










baixas que as  relatadas previamente  [113,362]. Tendo estes dados como  suporte, perante o diagnóstico de 
displasia de baixo grau endoscopicamente/macroscopicamente não  visível devem discutir‐se  com o doente 











Originalmente,  todas  as  lesões  endoscopicamente  aparentes  em  áreas de  atingimento pela DII  eram 
designadas  DALM  e,  pelo  risco  de  albergarem  ou  coexistirem  com  carcinoma,  eram  consideradas  uma 
indicação  formal  para  colectomia  [136,351,352].  Actualmente,  essas  lesões 
endoscopicamente/macroscopicamente visíveis são divididas em duas categorias: ALM e DALM. 
O  termo  ALM  aplica‐se  a  lesões  endoscopicamente  similares  a  um  adenoma  esporádico,  sésseis  ou 
pediculadas, com bordos bem definidos e sem displasia na mucosa circundante (devem ser feitas 4 biopsias na 
mucosa  circundante)  [207,363].  A  ressecção  endoscópica  assume‐se,  actualmente,  como  a  terapêutica 
recomendada para estas lesões, na sequência da acumulação de evidência de que essa estratégia se associa a 
um  bom  prognóstico,  isto  é,  sem  risco  aumentado  de  desenvolvimento  de  CCR 
[164,202,333,334,348,349,352,364‐367].   Odze e col. publicaram os dados de 18 doentes com CU que foram 











caso  não  seja  detectada  displasia,  os  próximos  exames  endoscópicos  devem  realizados  com  os  intervalos 
convencionais [169,364].  
O termo DALM fica reservado para as lesões com aspecto irregular, dissemelhante dum típico adenoma 






de displasia após um  seguimento médio de 6 anos  [372].   A  ressecção endoscópica deste  tipo de  lesões é 
tecnicamente  difícil,  não  apenas  pelas  suas  características  morfológicas  mas  também  porque  alterações 
inflamatórias e/ou  cicatriciais dificultam, amiúde, a  injecção  submucosa e  consequente elevação das  lesões 
[134].  A  possibilidade  de  remoção  endoscópica  só  deve  ser  considerada  quando  se  consegue  uma  boa 
demarcação  dos  bordos  da  lesão,  nomeadamente  com  cromoscopia,  e  não  existem  sinais  endoscópicos 
suspeitos  de  invasão  submucosa,  designadamente  padrão  de  criptas  marcadamente  irregular,  depressão 
mucosa, convergência radial de pregas, deformação com a insuflação‐desinsuflação ou falência de elevação da 





indicação,  mais  ou  menos  formal,  para  colectomia,  porque  essas  sequelas  pós‐inflamatórias  dificultam  a 





Os  avanços  na  tecnologia  endoscópica,  incluindo  a  cromoendoscopia  e,  mais  recentemente,  a  alta 








alto  grau  endoscopicamente/macroscopicamente  não  visível,  displasia  de  baixo  grau 
endoscopicamente/macroscopicamente  não  visível  multifocal  ou  recidivante,  lesão 
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largas  e  discretamente  elevadas  relativamente  às  circundantes,  apresentando  uma  camada  de  células 




Estas  características  que  definem,  por  assim  dizer,  o  perfil  completo  das  criptas  aberrantes,  não  foram 
uniformemente incluídas ou exigidas nas definições usadas nos diferentes estudos [5‐9]. Daqui ressalta, desde 







Posteriormente,  vários  estudos  demonstraram  a  existência  duma  relação  dose‐resposta  entre  os 
carcinogéneos  administrados,  tais  como  azoximetano e dimetil‐hidrazina, e o número de  FCA  induzidos no 
cólon  e  recto  [15‐18].  Simetricamente,  a  intervenção  com  dieta  rica  em  fibras  ou  com  fármacos 
quimiopreventivos  como  ácido  acetilsalicílico  (AAS),  anti‐inflamatórios  não  esteróides  (AINE´s),  ácido 
desoxicólico e dissulfiram  teve um efeito  inibidor  sobre os  FCA e,  também, do desenvolvimento de  cancro 




efeito  supressivo  sobre  a  formação  de  FCA  através  da  modulação  da  proliferação  celular  e  da  apoptose 
[26,27]. Por outro  lado, a vitamina E e o betacaroteno revelaram um efeito  inibitório da progressão dos FCA 
para CCR [19].  
A  utilização  dos  FCA,  em  vez  do  CCR,  como  end  point  em  trabalhos  desenhados  para  estudar 
propriedades quimiopreventivas é uma estratégia muito atractiva porque os FCA, existindo em maior número 
e desenvolvendo‐se mais precocemente do que o CCR, permitem obter resultados quantificáveis num período 





Os estudos de  cinética  celular proporcionam argumentos  suplementares a  favor dos FCA  como  lesão 
precursora das neoplasias colo‐rectais. De  facto, verificou‐se um aumento da actividade proliferativa média 

























Cerca de 4  anos  após  a descrição original em  animais, os  FCA  foram descritos pela primeira  vez em 
humanos, nomeadamente  em peças de  colectomia  [41,42]. Vários  estudos demonstraram, nesse  contexto, 
uma densidade de FCA significativamente superior nos doentes com CCR em comparação com os controlos 












endoscópica  [6]. A prevalência e a mediana dos  FCA  foram de 55%, 90% e 100% e de 6,1, 5,0 e 26,5, nos 
grupos  sem  lesões,  com  adenomas  e  com  CCR,  respectivamente.  Estas  diferenças  eram  significativas  em 
termos estatísticos e mantinham essa mesma significância realizando a análise com estratificação por  idades 
[6].  
Com  desenho  e  metodologia  semelhantes,  Adler  e  col.  estudaram  90  doentes,  equitativamente 
distribuídos por três grupos: sem  lesões no cólon, com adenoma e com CCR [9]. Os autores detectaram FCA 
em  23,  25  e  28  dos  doentes  de  cada  um  desses  grupos,  com  um  número  médio  de  5,0,  6,9  e  9,9, 












foram  de  15%,  82%  e  100%  e  de  1,  9  e  38,  nos  doentes  sem  lesões,  com  adenomas  e  com  CCR, 
respectivamente, diferenças que assumiram, todas elas, significado estatístico, salientando‐se contudo que os 
resultados não foram estratificados em função da idade [5].     
Nos estudos descritos anteriormente, a  identificação dos FCA  foi  realizada  sob avaliação endoscópica 
com magnificação,  técnica que não  se encontra disseminada e  cuja aplicação exige, além de  tempo, algum 
treino, o que de certa forma obstaculiza a difusão da sua aplicação na prática clínica [5,6,9]. Estes preceitos 
sustentaram o estudo reportado em 2006 por Seike e col., cujo desenho foi sobreponível aos dos anteriores 
mas  com uma  alteração metodológica:  a  identificação dos  FCA  com  cromoendoscopia e  visão endoscópica 
convencional, em substituição da magnificação endoscópica usada sistematicamente até à data [5,6,9,45]. O 
estudo  obteve  resultados  semelhantes  aos  dos  trabalhos  já  existentes,  ou  seja,  validando  também  para  a 
cromoendoscopia com visão endoscópica convencional a conclusão dum número crescente de FCA desde os 
doentes  sem  lesões  cólicas até aos  com CCR, passando por aqueles  com  adenoma,  com diferenças que  se 
revelaram  estatisticamente  significativas,  antes  e  depois  da  estratificação  etária  [5,6,9,45].  A  análise 






número médio  dessas  lesões  endoscópicas  de  3,1,  3,5  e  3,6,  nos  grupos  de  doentes  sem  adenomas,  com 
adenomas  não  avançados  e  com  adenomas  avançados,  respectivamente,  diferenças  que  não  alcançaram 
significado  estatístico  [46].  Contudo,  é  preciso  salientar  que  neste  trabalho  o  status  de  adenoma  e  a 
consequente definição dos grupos se baseou nos resultados de sigmoidoscopias flexíveis realizadas, em média, 
8 anos antes da avaliação dos  FCA, pelo que não é possível excluir a  contaminação do grupo  controlo por 
doentes  com  adenoma  [46].  O  outro  estudo,  dirigido  por  Jae  Kim,  recebeu  críticas  relativamente  à 
metodologia  utilizada,  designadamente  no  que  concerne  à  baixa  concentração  do  corante  usado  (azul  de 
metileno a 0,05%) bem como à metodologia da concretização da cromoscopia, que foi realizada sob a forma 
de clister e não por  injecção através de cateter  intra‐endoscópico, questões que poderão  ter prejudicado a 







as  diferenças  a  assumirem,  em  modelos  ajustados  à  idade,  significância  estatística  [48].  Estes  resultados 

















Em  sentido  contrário apontam os  resultados do estudo  liderado por  Sakai, em que a  localização dos 
adenomas e dos CCR não revelou relação significativa com a prevalência nem com o número de FCA rectais 
[48]. 
Algo  surpreendentes  são  os  resultados  de  um  outro  trabalho  em  que  os  FCA  rectais  de  maiores 
dimensões se correlacionaram significativamente com a existência de pólipos hiperplásicos no cólon esquerdo, 
enquanto os FCA de menores dimensões  tinham valor preditivo significativo para a existência de adenomas 
















Num  desses  trabalhos,  foi  analisada  a  eventual  associação  entre  o  número  de  FCA  avaliado  na 
colonoscopia índice em que havia sido feita polipectomia e o risco de detectar adenomas em colonoscopia de 









































pela Organização Mundial de  Saúde  [60]. A  tradução  endoscópica dos diferentes  tipos histológicos de  FCA 
também  se  caracteriza  por  uma  multiplicidade  de  critérios,  considerando‐se,  em  termos  simplistas  e 
genéricos,  que  criptas  com  lúmen  arredondado,  dilatado  ou  em  fenda  são  compatíveis  com  FCA  não 
hiperplásicos,  criptas  com  lúmen em estrela  são  sugestivas de FCA hiperplásicos e, por último,  criptas  com 
epitélio espessado e lúmen comprimido são indicadoras de FCA displásicos [54].   
O  interesse  de  proceder  à  classificação  dos  diversos  tipos  histológicos  adveio  da  acumulação  de 
evidência  de  que  os  FCA  displásicos  teriam  potencial  de  degeneração  maligna.  Esta  convicção  resultou, 
essencialmente, de  três  linhas de  constatação: 1 –  elevada prevalência e densidade de  FCA displásicos em 
condições  pré‐cancerosas  como  a  polipose  adenomatosa  familiar  (PAF);  2  ‐  frequência  significativamente 
maior  de  FCA  displásicos  em  doentes  com  adenoma  ou  CCR  do  que  em  indivíduos  sem  essas  lesões;  3  – 
identificação nos FCA displásicos de alterações genéticas  reconhecidas como  importantes nos estádios mais 
precoces da carcinogénese colo‐rectal [5,6,58,61,62]. 
























consequente  às  biopsias  obscurece  o  campo  de  visão  e  dificulta  a  realização  das  colheitas  seguintes;  a 
orientação  do  material  obtido  bem  como  as  características  e  forma  de  secção  desse  material  podem 





Na  sequência  das  questões  elencadas  anteriormente,  alguns  estudos  têm  dispensado  a  biopsia  e 
consequente avaliação histológica dos FCA [47,50,52]. Esta estratégia alberga uma legitimidade reforçada pela 
evidência de que existe uma correlação significativa e positiva entre o número de FCA e índices crescentes de 








Acresce  que  a  displasia,  assumindo  geralmente  um  carácter  focal,  coexiste,  por  vezes,  com  hiperplasia  no 
FCA como Precursores e/ou Biomarcadores de Neoplasia do Cólon   
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A  constatação  de  que  as  células  que  compõem  os  FCA  são  proliferações monoclonais  constitui  um 
argumento sólido e substantivo a favor da sua natureza pré‐neoplásica [69]. Essa condição é, ainda, reforçada 
pelo  facto  de  terem  sido  identificadas  nos  FCA  mutações  e  alterações  epigenéticas  que  se  reconhece 
ocorrerem em neoplasias colo‐rectais [13].    
A nível molecular,  sabe‐se que existe uma  relação  inversa entre os adenomas  serreados  sésseis e os 
adenomas  convencionais  no  que  diz  respeito  às  mutações  BRAF  e  K‐ras:  as  mutações  BRAF  estão 







[33,56,76,77].  As mutações  K‐ras  são  frequentes  nos  FCA  esporádicos  e  raras  nos  FCA  associados  a  PAF, 












































A  natureza  e  utilidade  dos  FCA,  nomeadamente  o  facto  de  poderem  ser  precursores  e/ou 
biomarcadores  de  neoplasia  colo‐rectal,  não  pode  ser  esclarecida  nem  sustentada  apenas  por  estudos 





O  trabalho desenvolvido por  Schoen RE  e  colaboradores  instalou  algum  cepticismo  relativamente  ao 
papel e utilidade dos FCA, uma vez que ao pesquisar essas  lesões num grupo de doentes em duas ocasiões 
separadas  por  um  período  de  um  ano,  verificou  que  apenas  43%  dos  FCA  detectados  no  primeiro  exame 
voltavam a ser identificados na segunda avaliação e que, adicionalmente, 56% dos doentes tinham pelo menos 
um novo FCA no segundo exame [10]. Concluíram os autores que os FCA têm um carácter dinâmico, incluindo 

















ter  em  conta  o  status  actual  ou  prévio  de  neoplasia  [97].  Acessoriamente,  os  autores  reportaram  que 
importantes factores de risco para CCR, tais como idade, hábitos tabágicos e índice de massa corporal, não se 











dados moleculares,  nomeadamente  a  indução  por  carcinogéneos  colo‐rectais,  a  prevenção  e/ou  regressão 
determinada  por  agentes  quimiopreventivos,  a  evidência  de monoclonalidade  e  a  existência  de mutações 





Contudo,  um  número  elevado  de  FCA  poderá  reflectir  a  presença  de  um  epitélio  hiperproliferativo, 
propiciando não apenas o aparecimento de adenomas mas também, eventualmente, a sua mais frequente e 
mais  rápida conversão em neoplasias avançadas  [47]. De  resto e  reforçando esta hipótese, é  reconhecida a 
existência de epitélio hiperproliferativo em doentes com CRC [99]. 








Embora  a maioria  dos  estudos  reporte  prevalências  e  números  de  FCA  crescentes  de  acordo  com  o 
aumento da  idade, nem  sempre  essas diferenças  assumiram magnitude  suficiente para  terem  significância 
estatística [6,43,46,47,49,55].   
Dois estudos publicados em 2005 revelaram a inexistência de associação significativa entre o número de 
FCA  e  a  história  familiar  de  CCR, mas  as  conclusões  obtidas  foram  fragilizadas  pela  baixa  incidência  desse 
antecedente nos doentes  incluídos  [7,52]. Em 2007, Stevens e col. desenharam e concretizaram um estudo 
para  responder  especificamente  a  esta  questão,  analisando  uma  amostra  que  incluiu  43  indivíduos  com 
história de CCR em  familiar de primeiro grau e verificaram que esses doentes tinham um número médio de 
FCA  significativamente  superior aos dos que não  tinham esse antecedente  (9,0  vs. 4,4, p < 0,01)  [53]. Não 
obstante,  mais  recentemente,  dois  estudos  encorpados  por  casuísticas  com  magnitude  semelhante  não 






e o  IMC e, por último, um outro  trabalho  reportou uma prevalência  significativamente  inferior de FCA nos 
doentes obesos, ou seja, com  IMC > 30 [Odds ratio (OR) = 0,53;  intervalo de confiança (IC) 95%: 0,35  ‐ 0,80) 
[12,46,51,100]. Atendendo a que a obesidade é considerada um  factor de risco para CCR, o resultado deste 
último  estudo  é  algo  surpreendente  [46,101,102].  Na  discussão  do  artigo,  os  autores  apontaram  para  a 
possibilidade  da  obesidade  aumentar  o  risco  de  CCR  por  uma  via  independente  ou  ulterior  ao 
desenvolvimento dos FCA [46].  
Vários  trabalhos  têm  demonstrado  a  existência  de  relação  significativa  entre  a  prevalência  e/ou  o 





tabágicos,  relação  que,  aparentemente,  tem  subjacente  um  efeito  de  dose‐resposta,  uma  vez  que  essa 
correlação  positiva  só  se  revelou  estatisticamente  significativa  a  partir  de  determinada  carga  tabágica, 
nomeadamente  15 unidades maço  ano  (UMA) num dos  estudos  e  20 UMA nos outros dois  [51,52,103]. A 
associação  entre  a  frequência  de  FCA  e  os  hábitos  tabágicos  só  não  é  consensual  porque  um  trabalho, 
publicado em 2005 por Rudolph e col., revelou a ausência de relação significativa entre os hábitos tabágicos 
activos  e/ou  passados  com  o  número  de  FCA,  não  detectando,  igualmente,  qualquer  correlação  quando  a 
carga tabágica era tida em linha de conta [7]. No entanto, importa salientar que, dado o tamanho reduzido da 
amostra estudada, os resultados desse trabalho devem ser interpretados com cautela [7].   
Em  estudos  de  modelo  animal  o  AAS  e  os  AINE´s  demonstraram  ter  um  efeito  inibidor  do 
desenvolvimento  e  da  expansão  de  FCA  [24,32]. Num  estudo  ex  vivo  envolvendo  a  avaliação  de  peças  de 
colectomia de doentes operados por CCR, verificou‐se que os doentes com história de consumo regular de AAS 
durante pelo menos um ano tinham um número de FCA significativamente  inferior ao dos doentes que não 
tomavam  esse  fármaco  [104].  No  mesmo  sentido,  um  pequeno  estudo  prospectivo  demonstrou  que  em 
doentes submetidos à administração de sulindac ocorria redução do número de FCA [6]. Não obstante, vários 
estudos  recentes,  um  deles  multicêntrico,  incluindo  um  número  apreciável  de  doentes,  não  detectaram 
qualquer associação entre a toma crónica de AAS e/ou AINE´s e a frequência de FCA [7,46,52]. Acresce que um 
outro  trabalho  demonstrou,  prospectivamente,  que  a  administração  de  celecoxib  não  exerce  qualquer 
modulação significativa sobre os FCA [65].    





de  análise  [5,6,9,45].  Assim,  não  é  possível  excluir  o  potencial  efeito  confundente  destes  factores  nessas 
associações e, mais importante, não se pode garantir que as conclusões obtidas nesses trabalhos sejam válidas 
e  aplicáveis  a  todo  o  espectro  de  doentes,  ou  seja,  independentemente  dos  factores  de  risco  associados. 





Os  FCA,  assumindo‐se  como  potenciais  precursores  e/ou  biomarcadores  de  neoplasias  colo‐rectais, 
avocam uma série de possíveis aplicações.   
Uma das potenciais aplicações mais atractivas refere‐se,  indubitavelmente, à utilização dos FCA como 
lesão  alvo  em  estudos  de  quimioprevenção  [33,97,105].  Os  pólipos  são,  actualmente,  o  marcador  mais 
frequentemente usado  e  avaliado nesses estudos  [105]. Contudo,  a utilização dos pólipos, nesse  contexto, 
arroga duas importantes limitações: dadas as suas dimensões é pouco provável que se consiga a sua regressão 
e,  pelo  mesmo  motivo  mas  também  pela  sua  frequência  e  história  natural,  a  apreciação  de  efeitos 
quimiopreventivos  sobre  pólipos  exige  amostras  de  dimensões  apreciáveis  e,  também,  avaliação  durante 
longos períodos de  tempo  [105]. Os  FCA, pela  sua maior prevalência e número, bem  como pelas menores 
dimensões, assomam como um alvo mais apetecível, na medida em que permitem utilizar amostras menores, 
obter resultados mais mesuráveis num espaço de tempo mais curto e, ainda, avaliar a dose‐resposta através 
da  análise dos efeitos no número de  FCA  [13,97,105]. A  título de exemplo, o  antidiabético metformina  foi 
identificado e  reportado como detentor de efeito quimiopreventivo contra o CCR,  tanto em  roedores como 
em humanos, em estudos que utilizaram os FCA como marcadores de CCR [106,107].  
Em termos clínicos, os FCA poderão, potencialmente, servir para estratificar o risco de neoplasia colo‐
rectal e, dessa  forma, aprimorar o  rastreio de CCR, não  só em  termos da definição da data de  início e dos 
intervalos de rastreio, mas também, eventualmente, auxiliando na escolha dos métodos a utilizar [13,108]. Em 
acréscimo, os FCA poderão ser usados em estudos de  identificação e mensuração de  factores de  risco para 
CCR,  através  da  sua  avaliação  em  doentes  com  e  sem  esses  factores,  apresentando,  neste  contexto,  as 
mesmas  vantagens  que  se  mencionaram  anteriormente  no  parágrafo  referente  aos  estudos  de 
quimioprevenção  [33]. Por último,  representando um evento precoce da  transformação neoplásica, os FCA 







A  avaliação  e  o  significado  dos  FCA  encerram  algumas  limitações,  dificuldades  e  contradições,  cujo 
esclarecimento  é  imperioso  e  absolutamente  fundamental  antes  de  poderem  ser  utilizados,  de  forma 
substanciada e axiomática, na prática clínica e/ou laboratorial.   
A primeira perplexidade é  levantada, desde  logo, na associação dos FCA com o status de neoplasia,  já 
que alguns estudos não detectaram diferenças significativas da prevalência e do número de FCA entre doentes 
com e sem neoplasias (adenomas e carcinomas) colo‐rectais [46,47,109].  
A  segunda  interrogação  prende‐se  com  a  validade  e  interesse  da  identificação  de  FCA  displásicos. 
Originalmente  identificados como um nicho de FCA albergador de  risco neoplásico particularmente  intenso, 
alguns  dados  mais  recentes,  nomeadamente  dificuldades  relacionadas  com  a  reprodutibilidade  da  sua 
identificação e o facto de serem extremamente raros ou inexistentes em estudos Norte Americanos, atearam 
cepticismo em volta dos seus reais significado e importância [5,6,9,46,109].   






as  expectativas  frenadas  por  um  estudo  clínico  que  não  identificou modulação  significativa  dos  FCA  pelo 
celecoxib [109,110].   
A  última  e,  por  ventura, mais  importante  questão  diz  respeito  à  avaliação  dos  FCA.  A  identificação 
destas lesões por magnificação endoscópica acoplada a cromoscopia revelou considerável variabilidade entre 
observadores, limitação que não sofreu atenuação significativa com o treino na técnica [11,12]. Problemas da 
mesma  natureza  foram  detectados  no  que  concerne  à  avaliação  histológica  dos  FCA  [33,63].  Tanto  na 
avaliação  endoscópica  como  na  análise  histológica,  as  debilidades  enunciadas  poderiam  ser minoradas  se 




De  forma algo  surpreendente, existe apenas um  trabalho publicado  sobre os FCA e a  sua potencial 





de 8,7  4,5 nos doentes  com displasia/carcinoma e de 3,5  2,6 nos doentes  sem  lesões neoplásicas  (p = 
0,0112)  [111].  Apesar  de  haver  apenas  dois  doentes  que,  além  de  displasia,  tinham  também  carcinoma, 




trabalho  em  apreço  incluiu,  simultaneamente,  uma  avaliação  molecular  que  também  consubstanciou  a 
existência  de  relação  entre  os  FCA  e  a  displasia  [111].  De  facto,  o  estudo  reportou  evidentes  similitudes 
genéticas entre os FCA e a displasia, nomeadamente negatividade para as mutações dos genes APC e K‐ras e 
positividade para a hipermetilação do gene p16 [111]. 
Não obstante os resultados  interessantes, este estudo encerra algumas  limitações  importantes que é 
preciso salientar: a amostra tinha dimensão reduzida; o status de displasia era conhecido antes da inclusão no 
trabalho;  o  rastreio  de  displasia  não  foi  efectuado  com  cromoendoscopia;  o  diagnóstico  de  colangite 
esclerosante primária, a história prévia de displasia e a história  familiar de CCR não  foram  reportados nem 
incluídos na análise do estudo, pelo que não é possível garantir que a associação detectada entre os FCA e a 
displasia  seja  independente  desses  importantes  factores  de  risco  para  CCR  na  CU;  por  último,  a  potencial 
influência da idade do doente, dos hábitos tabágicos, da história familiar de CCR e do IMC no número de FCA 
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Background: Ulcerative colitis (UC) is associated with an increased risk of colorectal cancer (CRC). 
Aberrant crypt foci (ACF) are important biomarkers of sporadic CRC risk. Their correlation with the 
risk of intraepithelial neoplasia (IN) in UC remains unclear.    
Aims: To assess whether ACF are a risk factor for IN in longstanding UC and to investigate any 
correlation between the clinico-epidemiological characteristics and prevalence/number of ACF in these 
patients. 
Methods: Seventy-six patients with longstanding UC were prospectively screened by colonoscopy 
with chromoendoscopy-guided endomicroscopy. ACF were sought in the lower rectum.  
Results: Eight INs were detected in 7 (9.2%) patients. The ACF prevalence and mean number were 
60.5% and 2.42.8, respectively. The number of ACF was independently associated with the risk of 
having IN (OR=1.338; 95% CI 1.030-1.738). ACF number revealed a good calibration (area under the 
ROC curve=0.829) and discriminative ability (p=0.205, Lemeshow-Hosmer test) for the prediction of 
synchronous IN. Patients with 3 ACF have a significantly higher prevalence of IN than patients with 
<3 ACF (22.6% vs 0%, p=0.001). Using this cut-off value, the performance of ACF in predicting the 
presence of IN was as follows: sensitivity=100%, specificity=65.2%, positive predictive value=22.6% 
and negative predictive value=100%. Age >40 years, family history of CRC and increased body mass 
index (BMI) were associated with a significantly higher number of ACF. 
Conclusions: Longstanding UC patients with 3 ACF have a significantly higher likelihood of having 
IN. Age >40 years, family history of CRC and increased BMI have significant positive associations 
with the number of ACF. 






Patients with longstanding distal/extensive ulcerative colitis (UC) are at an increased risk of 
developing colorectal cancer (CRC) (1,2). Although several medical societies have endorsed 
endoscopic surveillance recommendations for these patients, the existing strategies are still far from 
perfect (3-6).  
The current surveillance programs call for repeated colonoscopies with multiple biopsies. 
Beyond the laborious and time-consuming nature of this approach, doubts remain regarding its 
efficacy and cost-effectiveness (4-8). Furthermore, the risk of CRC is not the same for all patients. The 
extent and duration of colonic disease, the diagnosis of primary sclerosing cholangitis (PSC) and a 
personal history of intraepithelial neoplasia (IN) have all been confirmed as risk factors in several 
different studies (7-10). Therefore, endoscopic screening is generally recommended for patients with 
longstanding ( 8 years) distal or extensive UC, and PSC and a previous diagnosis of IN are 
considered high-risk factors that justify shortened surveillance intervals (3-6,8,11,12). Other factors, 
such as a family history of CRC, younger age at diagnosis, severity of inflammation and the presence 
of pseudopolyps, have also been associated with an increased risk of UC-CRC, but on a smaller scale 
or without universal confirmation (7-9,12). Thus, although some medical societies use these factors in 
patient risk stratification and the definition of surveillance intervals, there is no consensus about these 
recommendations (3-6,11). Hence, there is a clinical need for additional biomarkers to improve UC-
CRC risk stratification.  
Aberrant crypt foci (ACF), which are clusters of colorectal crypts with abnormal morphology, 
have emerged as potential precursors and/or biomarkers of sporadic colorectal adenomas or 
carcinomas. Indeed, several epidemiologic studies, including one from our group, have revealed 
significant associations between the prevalence and/or number of ACF and the synchronous presence 
of sporadic neoplasms, including both adenoma and CRC, either with a exophytic or a flat appearance 
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(13-17). In addition, biochemical, genetic and morphological studies have shown similar changes in 
sporadic neoplasias and ACF, further supporting their connection (18-26). 
The biological differences between UC-associated and sporadic CRC are widely recognised. In 
colitis-related CRC, for example, the development of multiple synchronous malignancies is more 
common (7,27). Moreover, adenomatous polyps do not always precede the appearance of a malignant 
neoplasm, as in sporadic cases (7,27). Furthermore, carcinogenesis in the inflamed colon appears to 
follow a different sequence of genetic alterations than that observed in sporadic cancers of the 
uninflamed colon (28). Moreover, sporadic and UC-related ACF have different genetic profiles (23-
26). Therefore, the findings of the studies on the correlations between ACF and sporadic colorectal 
neoplasias cannot be applied to UC-related INs.  
To our knowledge, there is only one published paper regarding the evaluation of ACF and their 
correlation with IN in UC (29). In this study, which included 28 UC patients, Kukitsu T et al found a 
stepwise increase in the number of rectal ACF in patients with UC alone, dysplasia and carcinoma 
(29). Nevertheless, in addition to its small sample size, this study had other important limitations: the 
IN-status was known previously to the study entry; colon screening was not performed by 
chromoendoscopy; diagnosis of PSC, personal history of IN and family history of CRC were not 
reported and, therefore, it`s not possible to ensure that the detected association between IN and ACF is 
independent of other important UC-CRC risk factors; finally, the potential influences of patient age, 
smoking history, family history of CRC and body mass index on ACF number were not investigated, 
and it´s known that these factors might have a significant association with the frequency of these 
endoscopic lesions (14,29-35). As a result, the predictive value of ACF for the synchronous presence 
of IN in UC has not yet been well clarified. 
In light of these data, we aimed to investigate the potential relationship between the prevalence 
and number of ACF and the likelihood of IN in patients with longstanding UC. In addition, we aimed 
to evaluate whether any correlations exist among the various potential risk factors and the prevalence 





In this cross-sectional study, patients with clinically inactive longstanding UC were recruited 
from the outpatient clinic of two Gastroenterology Departments - Centro Hospitalar e Universitário de 
Coimbra and Centro Hospitalar Leiria-Pombal (Portugal), between April 2011 and December 2013.  
The inclusion criteria consisted of patients over 18 years old with a confirmed diagnosis of 
longstanding (8 years) left side or extensive UC that is clinically inactive (36-38). The exclusion 
criteria were as follows: unwillingness to consent to the protocol, personal history of IN or CRC, 
diagnosis of PSC, known allergy to methylene blue or fluorescein, pregnant or nursing women, 
coagulopathy (prothrombin time <50% of control, partial thromboplastin time > 50 s), impaired renal 
function (creatinine level > 1.2 mg/dL) and the  chronic use of aspirin and/or nonsteroidal anti-
inflammatory drugs. 
All patients received a standard bowel preparation (4 L polyethylene glycol). All colonoscopies 
were performed by a single experienced endoscopist (P. Freire) using Pentax EC-3870CIFK under 
propofol-induced sedation or conscious sedation with intravenous midazolam if required.   
Detailed phenotypic characteristics, including demographic data and clinical parameters, were 
obtained using a standardised questionnaire filled out by reviewing the medical charts and taking a 
patient interview at the time of enrolment. Phenotypic characteristics were classified according to the 
recently published second European evidence-based consensus on the diagnosis and management of 
UC (4,39,40). Disease extent was defined as the furthest extent of inflammation, either 
microscopically or macroscopically (41). Family history of CRC was defined as having at least one 
first-degree relative with the disease. Smoking history was classified into three groups, current smoker, 
former smoker and never smoker, according to the definition stated by the Centers for Disease Control 
and Prevention (42). 
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This study was approved by the local Ethics Committee (HUC-29-09), and written informed 
consent was obtained from all participants prior to enrolment into the study, in accordance with the 
Declaration of Helsinki. 
 
Surveillance colonoscopy 
After the colonoscope was advanced to the cecum, the staining of the entire colon was 
performed using methylene blue 0.1% delivered through a radial dye spray catheter (Endo-Flex 47226-
G) following the SURFACE guidelines (43). Excess dye was removed by suction, and staining was 
considered adequate when the tiny glandular duct openings of the mucosa (pits) were clearly visible. 
The mucosa was then scrutinised, and any abnormalities were evaluated by endomicroscopy before 
being biopsied or removed, as clinically indicated. The lesions were classified morphologically 
according to the Paris classification (PC) (44). Five millilitres of 10% sodium fluorescein were 
injected intravenously as a contrasting agent before confocal laser endomicroscopy image acquisition. 
The circumscribed lesions were graded for the presence of IN according to Mainz-Kiesslich 
endoscopic confocal pattern classification (45).  
 
Detection and count of ACF 
After the entire colorectum was observed, the lower rectum (from the middle Houston valve to 
the dentate line) was washed with tap water and then re-stained with 0.1% methylene blue using the 
same radial spray catheter. Following a waiting period of at least 2 min for vital dye–epithelial cell 
interaction, a high volume water wash was applied, and the excess dye was aspirated. The stained 
mucosa was then meticulously examined in a clockwise fashion while the colonoscope was slowly 
withdrawn, and the ACF were counted. To ensure that the ACF were not double counted or missed, 
they were counted in a sequential method during a single withdrawal of the endoscope. The choice to 
assess only rectal ACF, in accordance with other endoscopic trials, was based on the results of a 
previous study showing that the number of ACF in the lower rectum correlated with that in the entire 
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colorectum (14-16, 30, 32, 46). This decision also avoids laborious and lengthy procedures, 
considering the future application of ACF as a surveillance marker.  
ACF were defined as lesions with crypts more darkly stained than normal crypts and with 
larger diameters, shape polymorphisms or a slightly (< 2 mm) raised appearance (47-53). Any lesions 
that were raised more than 2 mm above the surrounding mucosa, before or after staining with 
methylene blue, were classified as polyps and not as ACF. 
Before the beginning of this study, the endoscopist received specific training in identifying and 
accounting for ACF from another endoscopist at the same centre (P. Figueiredo) who had significant 
experience and publications in this field (13). 
 
Pathology 
Biopsy samples were processed and stained using standard methods and were subsequently 
evaluated by one of two experienced gastrointestinal histopathologists (M.R.S. and M.A.C.) who were 
blinded to the endoscopic findings. No differentiation was made between adenomas and dysplasia-
associated lesions in this study, with the term IN being used according to the Vienna classification 
(54). Any specimens exhibiting IN were reviewed by the other pathologist, and in the event of 
interobserver disagreement, a consensus was reached. 
 
Statistical analysis 
Continuous variables are summarised using means and standard deviations, and categorical 
variables are expressed as frequencies and percentages. Standard tests were used to compare means 
and proportions, including the Student’s t test or Wilcoxon rank-sum test for continuous variables and 
the Mann-Whitney U Test, Chi-Square or Fisher’s Exact Test for categorical variables, as appropriate. 
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To identify the independent risk factors for IN, multivariate analysis was performed using 
logistic regression models including the following variables: ACF, gender, current age, age at disease 
diagnosis, disease duration and extent, presence of pseudopolyps, oral 5-ASA maintenance therapy, 
smoking status and family history of CRC. To discern the effect of ACF prevalence and ACF number 
on the risk of IN, these two variables were assessed together with the other mentioned variables in two 
distinct models: Model 1, including the prevalence of ACF and not the ACF number; and Model 2, 
including the ACF number and not the ACF prevalence. These analyses were used to estimate odds 
ratios (OR) and 95% confidence intervals (95% CI) for having IN. 
The predictive performance of the number of ACF for the synchronous presence of IN was 
assessed by measuring the calibration and discriminative ability. Calibration measures the degree of 
correspondence between the predicted and observed outcome over the entire range of risks, whereas 
discrimination gauges a model’s ability to differentiate between patients with and without IN. 
Calibration was described by goodness-of-fit testing using the Hosmer-Lemeshow test and considering 
p values ≥ 0.1 as well calibrated (55). Discrimination was evaluated using the area under the receiver 
operating characteristic (ROC) curve, for which values above 0.8 were considered good (clinically 
useful) (56).  
The Youden index (sensitivity + specificity -1) was used to select the best cut-off point at 
which the sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive value for IN were 
calculated (57). 
Sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive value were calculated 
from 2x2 tables according to standard formulas. 
The data were analysed using the IBM SPSS Statistics (IBM Co., Armonk, NY, USA) 





A total of 84 patients (male/female: 35/49; mean age at diagnosis of UC 33.3 ± 11.6 years old) 
were prospectively enrolled in the study. Eight patients had to be excluded from further analysis 
because of poor bowel preparation (defined as greater than 10% of mucosal surface obscured; n = 5) or 
endoscopic activity (n = 3), and 76 patients completed the study protocol. 
The cecum was reached in all examined patients. A total of 8 intraepithelial neoplastic lesions 
were identified in 7 patients (9.2%). All lesions were low-grade INs. No high-grade INs or carcinomas 
were found in any of the patients evaluated in this study. Out of the 8 intraepithelial neoplastic lesions 
detected, 5 were found in exophytic (PC type I) lesions, and 3 were associated with flat mucosal 
changes (PC type II). Fig. 1 illustrates a detected flat lesion assessed by both endomicroscopy and 
histology, that agreed on the diagnosis of IN.  
A total of 185 (0-12) rectal ACF were identified in 46 patients (60.5%), with a per-patient mean 
number of 2.42.8. Rectal chromoendoscopy and ACF quantification prolonged the procedure by a 
median of 6.5 min (range: 5–10 min). Fig. 2 shows the endoscopic appearance of a detected rectal 
ACF and an endoscopic view of the rectum of a patient without ACF. 
 The prevalence and number of ACF in the patients with IN were significantly higher than 
those in patients without IN (Table I). However, as shown in Table I, in a multivariate logistic 
regression analysis performed for identifying independent risk factors for IN, only the ACF number 
(OR = 1.338; 95% CI 1.030-1.738) and disease duration revealed a significant association with this 
outcome. 
To differentiate between patients with and without IN, the area under the ROC curve for the 
number of ACF was 0.829 (Fig. 3). Regarding calibration, goodness-of-fit, as measured by the 
Lemeshow-Hosmer test, had a p = 0.205. By ROC analysis, namely, by the estimation of the best 
Youden index, we found that  3ACF was the most appropriate cut-off value for predicting the 
likelihood of having IN. Using this cut-off, the ACF predictive value for the synchronous presence of 
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IN revealed the following: sensitivity = 100%, specificity = 65.2%, positive predictive value = 22.6% 
and negative predictive value = 100% (Table II). The IN rates above and below the obtained cut-off 
are detailed in Table II. 
Finally, we analysed the relationship between the prevalence and number of ACF and various 
potential risk factors, including gender, current age, age at disease diagnosis, disease duration and 
extent, presence of pseudopolyps, 5-ASA maintenance therapy, smoking status and family history of 
CRC (Table III). We found that the number of rectal ACF was significantly greater in patients aged 
over 40 years and in those with an increased body mass index. Additionally, patients with a family 
history of CRC had a significantly higher prevalence and number of ACF (Table III). Although not 
statistically significant, we found a positive trend between increasing body mass index and the 
prevalence of ACF (Table III). 






Patients affected by longstanding UC have an increased risk of developing CRC and are 
candidates for endoscopic surveillance (1,2,4-6). The recognised risk factors for IN in UC can be used 
to schedule surveillance programs, not only in terms of when they should be started but also at which 
intervals screening should be performed (3-6,11). Nevertheless, the current strategy has several 
drawbacks: there are interval cancers and even cancers diagnosed before the date recommended for the 
start of screening; it is still necessary to perform regular colonoscopies, including chromoendoscopy 
and/or multiple biopsies, resulting in a low adherence to recommended surveillance programs by 
patients and physicians; finally, the cost-effectiveness of these strategies has not been well established 
(8, 58-65).  The weaknesses of these screening programs could be somewhat lessened if it were 
possible to refine UC-CRC risk stratification.  
ACF are considered important biomarkers of sporadic CRC, but their utility in UC has not been 
fully clarified (13-17,29). In this study, we assessed the association between the prevalence and 
number of rectal ACF and the likelihood of detecting IN at surveillance colonoscopy for longstanding 
UC patients. We demonstrated a correlation between the number of rectal ACF and the presence of IN 
that strongly supports ACF as a potential biomarker of IN in longstanding UC. 
In the 76 patients with longstanding UC who were included in our work and completed the 
study protocol, we found that 46 patients (60.5%) had at least 1 ACF and that the average number of 
ACF was 2.42.8. Kukitsu T et al identified ACF in 27 (96.4%) out of 28 UC patients, whereas the 
ACF prevalence in studies of non-UC patients ranged from 18% to 100%, with most studies reporting 
a prevalence from 75% to 100% (13-17,29,51,53). The mean number of ACF reported in most of these 
studies is also higher than that found in our work (13-17,29). This discrepancy from our results may be 
due to 2 factors: the technique used in the detection of ACF and the characteristics of the study 
population. In all except one of the previous studies, the rectal ACF were assessed with magnification 
chromoendoscopy; in our work, this examination was performed with standard chromoendoscopy 
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(non-magnification) (13-17,29). As expected, magnification chromoendoscopy allowed for the 
detection of greater numbers of ACF, particularly at the expense of small ACF, the clinical 
significance of which appears to be less than that of large ACF (66-69). In addition, magnification 
chromoendoscopy is time-consuming, carries an important inter-observer variability even under the 
best circumstances and training, and is not a widespread technology. Therefore, this approach is 
unattractive if we are looking for a practical, available and feasible screening method (46,70,71). On 
the other hand, because we carried out a cross-sectional study, the prevalence of IN and consequently 
of ACF in our study population was, as expected, lower than those reported in previous case-control 
studies (13-16,29). Indeed, both the prevalence and the number of ACF detected in our study compare 
well with the data reported in cohort studies (51,53). 
As in the case-control study conducted by Kukitsu T et al, we found a close correlation 
between the number of rectal ACF and the occurrence of IN in patients with longstanding UC (29). 
Along with disease duration, the number of rectal ACF independently predicted the risk of IN. 
Moreover, the number of ACF showed good discrimination and calibration to differentiate between 
patients with and without IN. By ROC analysis, the number of 3 ACF was found as the most 
appropriate cut-off value for predicting the likelihood of having IN, showing a sensitivity and negative 
predictive value of 100%. To our knowledge, this is the first cross-sectional study to suggest that rectal 
ACF may serve as potential biomarkers of the likelihood of having IN in patients with distal/extensive 
longstanding UC. Our data are also the first to define a cut-off point of ACF number for the risk of IN 
in these patients. 
As a secondary end-point, we analysed the relationship between the prevalence-number of ACF 
and factors commonly recognised as being associated with an increased risk of IN in UC, as 
well as the potential correlation with variables shown to be related to an increased frequency of ACF 
in previous studies of non-UC patients. To the best of our knowledge, this work constitutes the first 
attempt to detect this type of correlation in patients with UC. In line with the data from studies in 
patients without inflammatory bowel disease (IBD), we found that increased age (>40 years) was 
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associated with a significantly higher number of ACF and that patients with family history of CRC had 
a significantly higher prevalence and number of ACF (14,30,33,72). In addition, we detected that an 
increased body mass index was associated with a significantly higher number of ACF, with a statistical 
trend toward a significantly higher ACF prevalence. Still, we found no significant associations 
between the prevalence and/or number of ACF and smoking status. The data on the relation of these 
factors with the frequency of ACF in non-IBD patients are conflicting (30,35,46,72,73). Nevertheless, 
regarding smoking history, our results should be carefully interpreted because the analysed sample 
included only 4 current smokers. Some studies suggest that aspirin and nonsteroidal anti-
inflammatory drugs reduce the number of ACF (14,74,75). To prevent this confounding factor, we 
excluded patients based on their chronic use of these medications. 
Our results suggest that in longstanding UC, the number of rectal ACF is a useful predictor of 
the likelihood of having IN. Even more importantly, our data showed, by multivariate analysis, that 
this effect is independent from other factors that are recognised as being associated with increased risk 
of UC-IN. Thus, rectal ACF may serve as a reliable surrogate biomarker for proximal colonic IN in 
longstanding UC and could therefore be useful to better risk-stratify these patients. Furthermore, our 
results suggest a positive correlation between the number of ACF and increasing age, increasing body 
mass index and family history of CRC; thus, the predictive value of ACF should always be adjusted to 
these factors. Nevertheless, our results need to be validated by other larger, preferably multicentric, 
studies before a new strategy based on these findings is adopted. 
This study has some limitations. First, the size of the study population and the number of 
patients with a final diagnosis of IN were quite small, and all of the INs detected were low-grade. This 
is an important issue if we intend to establish ACF as a useful criterion for the endoscopic surveillance 
of these patients. Hence, our findings should be confirmed in a larger set of patients. Second, as in 
other studies, no pathological confirmation of ACF nor endoscopic distinction among the different 
ACF types (dysplastic, hyperplastic, mixed hyperplastic/dysplastic, nondysplastic and 
nonhyperplastic) was undertaken in this study (15,16,30,31). We made this decision to not further 
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extend the endoscopic procedures and because several studies have revealed a great variability in the 
characterisation of the different ACF types according to endoscopy and histology, the evaluations of 
which differ markedly (14,17,18,48,53,54,76-78). On the other hand, this distinction is most likely less 
important than previously considered, as recent studies have suggested that not only dysplastic but also 
hyperplastic ACF have malignant potential (79). In addition, it has been reported that dysplasia is 
usually a focal change and sometimes coexists with hyperplasia in the same ACF, suggesting that these 
changes are not mutually exclusive and that dysplastic ACF could arise from hyperplastic ACF 
(78,80). Third, we acknowledge that performing a rectal ACF evaluation at the end of a colonoscopy 
(i.e., on withdrawal) is a potential source of bias because the proximal colon had already been 
examined. Nevertheless, it should be noted that the histological diagnosis of the detected lesions was 
only known later. Finally, even though this is a hospital-based study, it is important to state that, given 
our country's health policy, the majority of IBD patients are followed in the hospital setting. Therefore, 
our results may not be applicable to institutions with different patient populations. 
In summary, the number of ACF in the rectum, especially  3 ACF, is a strong independent risk 
factor for the presence of IN in longstanding UC. Thus, the detection and count of rectal ACF in 
longstanding UC patients might be a useful biomarker for proximal colonic IN. Additionally, our 
results indicate that increasing age (namely > 40 years), increasing body mass index and family history 
of CRC are associated with an increased number of ACF in these patients, stressing the importance of 
the assessment of ACF’s predictive value in models adjusted or controlled for these factors, as we did 
in this study. Further evaluation of ACF as a surveillance biomarker in large-scale studies is warranted 
before reliable clinical application can be assured. Such studies might improve the effectiveness and 
adherence to UC surveillance programs and determine a more efficient use and allocation of resources 
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Table II. Intraepithelial neoplasia rates according the cut-off of 3 aberrant crypt foci 
ACF number Total   Patients with IN   Patients without IN  p 
0-2 45 0 (0%) 45 
0.001 
 3 31 7 (22.6%) 24 
ACF - Aberrant crypt foci; IN - Intraepithelial neoplasia; 
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Table III. Prevalence and number of aberrant crypt foci according to various potential risk 
factors  
Variables  Total - n  ACF prevalence - n (%) p  ACF number* p 
Gender         
Male  30  18 (60.0%) 0.940  2.6  3.3 0.808 
Female  46  28 (60.9%)  2.2  2.5 
Current age#         
 40  23  11 (47.8%) 0.136  1.4  2.0 0.032 
> 40  53  35 (66.0%)  2.8  3.0 
Age at disease diagnosis#          
 40  56  33 (58.9%) 0.633  2.5  3.0 0.937 
> 40  20  13 (65.0%)  2,2  2.2 
Disease duration#         
 20  61  35 (57.4%) 0.257  2.2  2.8 0.172 
> 20  15  11 (73.3%)  3.1  2.8 
Extent of disease         
Distal  46  30 (65.2%) 0.300  2.4  2.7 0.498 
Extensive  30  16 (53.3%)  2.3  3.1 
5-ASA maintenance therapy         
Oral         
Yes  66  41 (62.1%) 0.503  2.3  2.7 0.738 
No  10  5 (50.0%)  3.1  3.6 
Topic         
Yes  14  9 (64.3%) 0.750  3.6 + 4.2 0.370 
No  62  37 (59.7%)  2.1 + 2.4 
Pseudopolyps         
Yes  33  21 (63.6%) 0.627  2.1  2.2 0.700 
No  43  25 (58.1%)  2.6  3.2 
Smoking status         
Current  4  2 (50.0%) 
0.886 
 3.5  5.7 
0.954 Former  19  12 (63.2%)  2.5  2.6 
Never  53  32 (60.4%)  2.3  2.6 
Family history of CRC         
Yes  7  7 (100%) 0.038  4.14  3.6 0.044 
No  69  39 (56.5%)  2.2  2.7 
Body mass index         
<18.5  3  0 (0%) 
0.055 
 0 
0.028 18.5 – 24.9  29  16 (55.2%)  1.9  2.6 
25 – 29.9  32  20 (62.5%)  2.6  3.1 
 30  12  10 (83.3%)  3.7  2.5 
ACF - Aberrant crypt foci; CRC - colorectal cancer.  
 
   * Means  standard deviation 




















Figure 1. Lesion detected during colon screening (A) and highlighted after chromoendoscopy with 
methylene blue (B). The evaluations by endomicroscopy (C) and histology (D) agree on the 


















Figure 2. Endoscopic  views of the rectum stained with methylene blue. A - Aberrant crypt foci 
endoscopic appearance. B - Endoscopic view of the rectum of a patient without aberrant crypt foci. 
 
 
Figure 3. Receiver operating characteristic (ROC) curve and corresponding area under the curve 



























genética  no  decénio  seguinte. Apesar  de descobertas prometedoras  e de  alguns  subsequentes  avanços na 
abordagem da doença, incluindo a emergência de novas terapêuticas, o impacto clínico da perquisição nessas 
áreas  ficou  aquém das expectativas originais. O  conhecimento da etiopatogenia da doença  logrou  vários e 




nesta  tese  intentou  contribuir  nesta  vertente,  ou  seja,  explorar  a  tradução  prática  da  heterogeneidade  da 
doença inflamatória intestinal como forma de aproximação da ambicionada medicina personalizada.  
 
Na primeira parte da  tese  foi  avaliada  a utilidade prognóstica do  gene NOD2/CARD15 na doença de 
Crohn  e  na  colite  ulcerosa.  No  que  diz  respeito  à  doença  de  Crohn,  verificámos  que  as  mutações 
NOD2/CARD15 não  têm  influência  significativa nem na  incidência nem no momento de eclosão das  fístulas 
perianais.  Não  obstante,  na  nossa  série,  os  doentes  com  fístulas  perianais  portadores  de  mutação 
apresentaram  pior  resposta  à  antibioterapia  com  ciprofloxacina  e/ou metronidazol.  Relativamente  à  colite 
ulcerosa,  o  nosso  trabalho  revelou  que  apesar  das  variantes  do  gene  NOD2/CARD15  não  determinarem 
aumento da  susceptibilidade para a doença, associam‐se a um  curso mais agressivo da patologia,  incluindo 
maior necessidade de corticóides no primeiro ano, aumento da refractariedade a corticóides endovenosos e 
incremento da taxa de colectomia.  
Os  avanços  nos  conhecimentos  e  nas  ferramentas  de  exploração  dos  determinantes  genéticos 
associados  à  congregação  de  esforços  de  várias  equipas  de  investigação  originaram  os  genome‐
wide association  studies  (GWAS). Estes estudos,  investigando uma  cifra  considerável de  variantes genéticas 
num  número  substancial  de  doentes,  representam  uma  comprovada  mais  valia  na  exploração  do  mapa 
genético  da  doença  inflamatória  intestinal.  Todavia,  a  pesquisa  de  correlações  genótipo‐fenótipo  tem‐se 
cingido,  quase  exclusivamente,  a  genes  de  susceptibilidade  para  a  doença. No  entanto,  um  gene  que  não 
determine aumento do risco de desenvolver a doença pode, ainda assim,  influenciar o seu fenótipo, cenário 
que é reflectido, por exemplo, pelos resultados do nosso  trabalho. Por outro  lado,  importa salientar que os 
estudos GWAS podem diluir  a  reconhecida heterogeneidade  regional  e  étnica da base  genética da doença 








aleatórias  seriadas  e  a  endomicroscopia  confocal  guiada  por  cromoendoscopia.  No  nosso  trabalho,  o 
desempenho  da  endomicroscopia  confocal  guiada  por  cromoendoscopia  na  detecção  de  neoplasia  intra‐
epitelial não foi significativamente superior ao da colonoscopia convencional com biopsias aleatórias seriadas. 
Por outro  lado, a endomicroscopia  confocal guiada por  cromoendoscopia  revelou‐se mais demorada que a 
colonoscopia convencional, mas diminuiu o número de biopsias  realizadas e aumentou  significativamente a 
proporção  de  biopsias  com  neoplasia  intra‐epitelial.  Por  último,  a  endomicroscopia  confocal  revelou  boa 
acuidade na identificação de neoplasia intra‐epitelial, sobretudo um elevado valor preditivo negativo.   
Os  resultados do nosso  trabalho, designadamente no que  se  refere  ao desempenho na detecção de 
neoplasia  intra‐epitelial,  contrariam  as  conclusões  dos  restantes  estudos  da  literatura. Nesses  trabalhos,  a 
cromoendoscopia  revelou  ser  superior  à  colonoscopia  convencional  no  rastreio  de  doentes  seguidos  em 
centros de referência e incluindo condições de risco elevado, designadamente colangite esclerosante primária 
e/ou  história  de  neoplasia  intra‐epitelial.  Deste  modo,  os  resultados  do  nosso  estudo  salientam  que  a 
heterogeneidade da doença  inflamatória  intestinal deve ser tida em conta quando se selecciona o método a 
utilizar no rastreio de neoplasia do cólon. Esta estratégia permitirá uma melhor gestão e alocação de recursos, 




Em  termos de perspectivas  futuras,  com a emergência dos  colonoscópios de alta definição é preciso 
verificar  se,  com  a  sua  utilização,  a  cromoendoscopia mantém  algum  benefício  ou  se,  pelo  contrário,  se 





dados  constituem  uma  importante  base  de  trabalho  com  vista  ao  desenvolvimento  de  ferramentas  que 














A  investigação  do  papel  dos  focos  de  criptas  aberrantes  como  biomarcadores  e/ou  precursores  de 
neoplasia do cólon na doença  inflamatória  intestinal é,  surpreendentemente, uma área pouco explorada. A 
prossecução do trabalho neste âmbito pode ajudar a desvendar alguns elementos da carcinogénese, contribuir 
para  uma  melhor  estratificação  do  risco  neoplásico  e,  paralelamente,  propiciar  uma  melhor  adesão  dos 
doentes  aos  programas  de  rastreio.  A  concretização  destas  metas  implica,  contudo,  a  exploração 
concomitante de outros aspectos  relacionados com os  focos de criptas aberrantes,  incluindo a avaliação da 
sua história natural, a potencial  influência das medicações na sua evolução e a uniformização dos elementos 
técnicos e operacionais envolvidos na sua pesquisa.  
 
  
  
  
 
